Fenéetre optimale d'interruption temporaire de
I'hormonothérapie chez les jeunes femmes
atteintes d'un cancer du sein précoce a
recepteurs hormonaux positifs : une eétude
nationale par emulation d'essai clinique

Introduction

Chez les femmes jeunes atteintes d'un cancer du sein précoce a
recepteurs hormonaux positifs (RH+), le maintien d'une
hormonothérapie prolongee est essentiel pour reduire le risque de
recidive.

Cependant, un projet de grossesse peut necessiter une interruption

temporaire de ce traitement.

L'essai POSITIVE a montrée que linterruption temporaire de

I'hormonothérapie entre 18 et 30 mois n'était pas associée a un exces

de recidive a court terme. Toutefois, il ne permettait pas d'identifier une
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RH+ diagnostique entre 2011 et 2020

Premier essai émulé — POSITIVE-like

Réplication de I'essai POSITIVE avec interruption de I'hormonothérapie entre 18 et 30 mois.
Deux groupes contrbles: pas d'interruption de I'HT avant 24 mois et avant 60 mois

Temps zéro: 18 mois apres le debut de I'hormonothérapie

Second essai émulé

Comparaison de 11 fenétres d’interruption (6 a 60 mois, par intervalle de 6 mois)
Deux groupes contrbles: pas d'interruption de I'HT avant 24 mois et avant 60 mois
Temps zero: Debut de I'hormonotherapie

Reésultats Figure 1. Incidence cumulée pondéree des récidives selon l'interruption de I’'hormonothérapie entre 18 et 30
mois ("POSITIVE-like”) comparée a une hormonothérapie continue 224 mois ou =260 mois.

Premier essai emulé — POSITIVE-like (n = 10,883 patientes)

Résultats globaux :
* Incidence cumulée a 5 ans plus élevée dans le groupe
iInterruption 18-30 mois vs sans interruption (24 et 60 mois)

Analyse stratifiee par chimiothérapie :

* Avec chimiotherapie (haut risque) : Risque significativement
accru d'evenements si interruption entre 18-30 mois

« Sans chimiothérapie (faible risque) : Pas de difference
avec les patientes ayant poursuivi 'hormonothéerapie
pendant au moins 24 mois; Risgue plus faible chez celles
ayant continué pendant au moins 60 mois

— L'impact de l'interruption est modulé par le risque initial de
recidive

Second essai émulé (n= 22,870 patientes) Figure 2. Incidence cumulée ponderee des recidives selon la fenétre d’interruption de 'hormonothérapie (de 6
a 60 mois).
Résultats globaux :

« Gradient de risque clair : plus l'interruption est precoce,
plus le risque de récidive est eleve

Analyse stratifiee par chimiothérapie :
 Avec chimiothérapie . Gradient plus prononce, risque
substantiel en cas d’interruption avant 30-36 mois

« Sans chimiothérapie : Augmentation du risque
uniguement pour interruptions tres précoces (avant 18-
24 mois)

— La duree d'exposition a I'HT avant interruption est un
déterminant majeur du risque de recidive

Conclusion

Cette étude nationale par émulation d'essai confirme et étend les résultats de POSITIVE :

* Interruption sUre apres 18-24 mois chez les patientes a faible risque ou risque intermédiaire (sans chimiothérapie)
* Prudence necessaire chez les patientes a haut risque : risque accru si interruption avant 30-36 mois

« Gradient de risque decroissant avec l'augmentation de la durée d'exposition a I'HT

Implications pratiques : v Approche personnalisée indispensable selon le profil de risque v Discussion individualisée intégrant pronostic oncologique, objectifs
reproductifs et préférences v Pour les patientes a haut risque : privilégier une exposition plus prolongée (230 mois) avant interruption

Cette etude apporte des données robustes issues d'une large cohorte réelle pour guider les décisions clinigues concernant la planification de grossesse sous
HT.



