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Etude BOLERO-2 : Bénéfice aussi en termes de survie globale 

Afinitor plus exémestane prolonge la survie globale 
en cas de cancer du sein avancé HR+, HER2- 

Dans l’étude BOLERO-2, 724 patientes mé-

nopausées atteintes d’un cancer du sein 

métastatique ou avancé HR+, HER2- ont 

été traitées de manière randomisée avec 

EVE + EXE ou placebo + EXE, avec un sui-

vi de 39 mois. Le nombre total d’événements 

d’OS était de 410, dont 267 (55,1%) dans 

le groupe EVE-EXE et 143 (59,8%) dans le 

L’inhibition ciblée de la voie de signal de mTOR constitue un traitement efficace pour les 
patientes atteintes d’un cancer du sein avancé aux récepteurs hormonaux positifs (HR+), 
HER2 négatif. L’étude BOLERO-2 (1) a permis d’améliorer significativement, d’un point 
de vue statistique et clinique, la survie sans progression (PFS) dans le traitement avec 
évérolimus + exémestane (EVE + EXE) par rapport au placebo + exémestane (PBO + EXE). 
Le temps sans progression s’est étendu à 15,2 mois dans la première ligne de traitement. 
Les données de la survie globale (OS) sont présentées ci-dessous.

groupe placebo-EXE. Dans l’ensemble, 13 

patientes sont encore sous traitement (11 

dans le groupe évérolimus, 2 dans le groupe 

exémestane).

Le critère d’évaluation principal était la PFS. 

Le bénéfice observé était cliniquement et sta-

tistiquement significatif. Après 18 mois de sui-

vi, la PFS médiane dans l’évaluation centrale 

était de 11,5 contre 4,1 mois (HR 0,39; 0,25-

0,57) (2). Dans les cas où l’association EVE + 

EXE a été utilisée en première intention, une 

PFS médiane de 15,2 contre 4,2 mois a été 

atteinte (HR 0,32; 0,18-0,57). Cette valeur 

presque triplée de la PFS constitue une avan-

cée pour les patientes atteintes d’un carci-

nome mammaire avancé.

L’OS était un critère d’évaluation secondaire. 

Le protocole d’étude partait d’une OS mé-

diane attendue sous placebo + EXE de 24 

mois, sur la base d’informations disponibles 

au moment de la conception de l’étude. L’ad-

ministration d’évérolimus devait entraîner une 

augmentation de l’OS de plus de 8 mois pour 

EVE + EXE, l’élevant à 32,4 mois. Ceci cor-

respond à un HR de 0,74 (soit une réduction 

du risque de 26%). C’était un objectif ambi-

tieux pour une maladie à progression lente, 

dont l’évolution est dépendante de plusieurs 

voies biochimiques, qui est caractérisée par 

plusieurs lignes de traitement et pour laquelle 

l’approche thérapeutique séquentielle consti-

tue la norme absolue.

Survie la plus longue avérée dans  
ce groupe de patientes 
Le bénéfice clair et cliniquement significa-

tif d’Afinitor sur la PFS dans le traitement 

de première intention (avec un bénéfice de 

plus de 11 mois dans la 1ère ligne et de plus 

de 4 mois pour toutes les lignes de traite-

ment) s’est également traduit dans la survie 

globale à raison de + 4,4 mois et a donc pu 

être conservé au cours des traitements sui-

vants. Le temps de survie de 31 mois est la 

survie la plus longue jamais atteinte dans ce 

groupe de patientes. La survie globale mé-

diane pour les patientes sous traitement en-

docrinien se situe entre 24 et 26 mois. Dans 

l’étude CONFIRM (3) chez des patientes mé-

nopausées atteintes d’un cancer du sein mé-

tastatique aux récepteurs hormonaux positifs 

avec une maladie progressive après un traite-

ment endocrinien, l’OS sous Faslodex 500 mg 

n’était par exemple que de 25,1 mois.

Le temps avant l’introduction d’une chimiothé-

rapie était deux fois plus long dans le groupe Abb. 2: BOLERO-2 analyse finale de la survie globale après 39 mois

Abb. 1: BOLERO-2 analyse centrale de la PFS (traitement de première intention)
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Conclusion

•	�Le temps sans progression allant jusqu’à 
15 mois dans l’étude Bolero 2 est clini-
quement et statistiquement significatif.

•	�La survie globale médiane de 31 mois est 
la plus longue jamais vue dans ce groupe 
de patientes atteintes de cancer du sein 
(31,0 mois contre 26 mois, HR 0,89, 
95% IC 0,73-1,10, p = 0,14).

•	�Les 4,4 mois de temps de survie plus 
long sont cliniquement significatifs

•	�Après un temps d’observation de 39 
mois, le profil de sécurité d’Afinitor a été 
confirmé.

?  Professeur Gnant, vos aspirations quant à la 
différence de survie étaient très grandes, mais 
les résultats se sont révélés significatifs d’un 
point de vue clinique. Vous attendiez-vous à cela 
pour ce groupe de patientes, et quels sont les 
facteurs pouvant influencer la survie globale ?

Lorsque nous avons planifié l’étude Bolero-2 il 

y a de nombreuses années, même avec beau-

coup d’optimisme, nous ne pensions pas pou-

voir atteindre une prolongation aussi nette de 

la survie sans progression. Le critère d’évalua-

tion secondaire a donc été choisi à des fins 

d’exhaustivité et pour des raisons réglemen-

taires – la prolongation de la vie requise de 

8 mois n’était pas réaliste. Ce qui est déter-

minant, c’est que le bénéfice en matière de 

PFS de 4,5 mois se traduit dans la survie glo-

bale – c’est déjà très remarquable, justement 

pour le cancer du sein aux récepteurs hormo-

naux positifs. D’un point de vue clinique, c’est 

absolument significatif – la signification sta-

tistique est beaucoup moins importante pour 

moi dans cette situation.

sous Afinitor que dans le groupe sous place-

bo + exémestane (11,8 mois versus 5,9 mois). 

Presque un an s’est écoulé avant que les pa-

tientes sous Afinitor aient besoin d’une chimio-

thérapie, alors que c’était déjà le cas après 6 

mois dans le groupe sous exémestane.

Pas de nouveaux effets indésirables – 
pas de résistances au traitement ciblé
Aucun effet indésirable supplémentaire ou 

nouveau n’a été observé sur l’ensemble de la 

période d’observation de 39 mois.

Dans d’autres maladies, lors d’un traitement 

ciblé, on observe une survie sans progression 

plus longue par rapport au temps jusqu’à la 

progression (PFS/TTP). Mais le traitement ci-

blé peut entraîner une autre résistance sus-

ceptible de provoquer une perte de la PFS/

TTP. Ce n’est pas le cas dans le traitement 

avec Afinitor.
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?  Quelle est la signification clinique de la 
différence de 4,5 mois et la survie globale de 
presque 2,5 ans pour vous dans la pratique cli-
nique et pour vos patientes ?

Une prolongation de la vie de 4,5 mois est très 

importante pour les personnes concernées. 

Du point de vue du personnel traitant, il faut 

dire que pour le cancer du sein aux récep-

teurs hormonaux positifs, une telle prolonga-

tion de la vie n’a pas pu être atteinte depuis 

longtemps.

Ceci est d’autant plus remarquable qu’il s’agit 

en partie de patientes ayant été amplement 

traitées au préalable et que la liberté de pro-

gression nettement rallongée par l’évérolimus 

constitue moins de 20 % du temps de survie 

global. Cela montre que nous avons de nom-

breuses options pour les patientes dans cette 

situation de traitement, qui seront toutes uti-

lisées les unes après les autres – depuis  

BOLERO-2, nous avons une corde de plus à 

notre arc.

?  Où utilisez-vous Afinitor chez vos patientes 
et quelles sont vos expériences à Vienne /  
en Autriche ?

En Autriche, l’utilisation de l’évérolimus se fait 

principalement en deuxième ligne après la ré-

ponse initiale aux inhibiteurs de l’aromatase et 

la progression ultérieure, donc en cas de ré-

sistance endocrine secondaire. Le fait de re-

pousser davantage la chimiothérapie chez les 

femmes atteintes d’un cancer du sein avancé 

sensible aux hormones est particulièrement 

important pour nous. Le déroulement exact 

des traitements endocriniens doit aussi être 

déterminé de manière individuelle en fonction 

de la patiente. Les patientes sous évérolimus 

doivent être étroitement surveillées en raison 

du profil d’effets indésirables. Nous essayons 

aussi de caractériser encore mieux et de com-

prendre l’utilisation de cette nouvelle option 

thérapeutique importante en consignant les 

patientes dans un registre.


