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- Introduction -
nouvelle ere dans la prise en charge du cancer




Des progres fantastiques en oncologie avec la médecine personnalisée
qui transforme la survie de nombreux patients méme au stade IV
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Exemple des patients avec un cancer du poumon non a petites cellules avec les inhibiteurs de
tyrosine kinase EGFR (gauche) et les inhibiteurs de check-points immunitaires (droite)

Chronicisation => locomotion, activité physique et risque fracturaire sont essentiels a prendre
en compte dans les années a venir




Les métastases osseuses sont associées a un cout medical
et socio-économique majeur
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Quels sont les traitements systémiques
disponibles pour prévenir
les complications des metastases osseuses ?




Roodman. NEJM 2004 — Adapté d’Amgen SAS 2008



L e cercle vicleux des métastases osseuses
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Bloquer le cercle vicieux des métastases osseuses
en plus des traitements oncologiques
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Essais cliniques randomisés acide zolédronique vs placebo
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Essais phase 3 randomisés dénosumab vs acide zolédronique

Le dénosumab Origine des métastases Référence Intervention
osseuses
Cancer du sein Stopeck Phase 3 RCT
JCO Zol 4mg/mois vs
2010 Dmab 120mg/mois
24 mois
Cancer de prostate Fizazi Phase 3 RCT
hormono-résistant Lancet Zol 4mg/mois vs
DENse OS 2011 Dmab 120mg/mois
hUman 24 mois
Monoclonal
AntiBody Cancer du poumon, Henry Phase 3 RCT
myélome et autres JCO Zol 4mg/mois vs
tumeurs solides 2011 Dmab 120mg/mois
(hors sein et prostate) 24 mois
Anticorps monoclonal entierement humanisé » Les essais ont démontré l'efficacité du dénosumab dans la prévention
Isotype IgG, des évéenements osseux liés aux métastases osseuses (non-infériorité).

» |l existe une supériorité du dénosumab vs l'acide zolédronique dans le
cancer du sein et le cancer de la prostate hormono-résistant.
» 1l n'a pas été démontré de bénéfice de survie en ITT.

Haute affinité pour le RANK ligand humain




Recommandations actuelles — ESMO 2020

Bone health in cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines'

R. Coleman’, P. Hadji*?, J.-). Body®, D. Santini®, E. Chow®, E. Terpos’, S. Oudard®, @. Bruland®'’, P. Flamen'?, A. Kurth'*>*?,
C. Van Poznak'®, M. Aapro™” & K. Jordan®, on behalf of the ESMO Guidelines Committee”
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« - Il est recommandé de débuter 'acide zolédronique ou le
dénosumab chez tous les patients présentant des métastases
osseuses d’un cancer du sein ou de la prostate hormono-résistant
qgu’elles soient symptomatiques ou non [I, A].

Les anti-résorbeurs doivent étre considérés tout au long de
I’évolution de la maladie [Ill, A].

- l'acide zolédronique ou le dénosumab est recommandé chez tous
les patients présentant un cancer étendu du poumon, du rein ou
d’une autre origine solide avec une espérance de vie 23 mois et
des métastases osseuses cliniquement significatives [, B].

- l'acide zolédronique, le pamidronate ou le dénosumab doit étre
débuté au diagnostic du myélome multiple [I, A]. »

Coleman R, Hadji P, Body J-J, et al. Annals of Oncology 2020;31:1650-63.



L'épidémiologie des métastases osseuses est mal connue

v’ Les données sont anciennes (1990-2000) et hors de France (R Coleman, Plunkett,
Lipton A etc...)

v’ 'utilisation des anti-résorbeurs osseux (bisphosphonates, denosumab) semble
hétérogene d’un centre a I'autre

y

|| apparait nécessaire d’obtenir des données épidémiologiques fiables de vie réelle
sur les métastases osseuses et sur |'utilisation des traitements anti-résorbeurs en
France pour les confronter aux recommandations actuelles.



- Question de recherche —

Quelle est I'épidéemiologie actuelle des
meétastases osseuses en France
et leur prise en charge ?




OPTIMOS : étude de vraie vie en France

e Méthodes “@PELY;)H

- Collaboration
M Belhassen et I'équipe de pharmaco-épidémiologie de Lyon
Amgen : bourse de recherche (170 k€)

- Population issue de la base de données de remboursement de soins EGB (Echantillon Général
des Bénéficiaires) qui correspond a 1/97¢™e du systéme national de santé francais

- Construire un algorythme pour identifier et extraire les nouveaux patients porteurs de
métastases osseuses et leur complications

- Période d’étude : 10 ans entre 2009 et 2018

e 4 objectifs
- Caractéristiques cliniques et socio-démographiques des patients
- Prescription des anti-résorbeurs osseux (initiation et durée)
- L'impact des anti-résorbeurs sur les complications osseuses

- La consommation de soins Confavreux et al. unpublished. 2023




OPTIMOS : criteres d’inclusion
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Confavreux et al. unpublished. 2023




Patients recorded in the EGB database between
O PTI I\/I OS fl OW C h a rt 1 January 2009 and 31 December2018

N =796,452
s | &
Hospitalizations criterion SREs criterion
N=4,291 N=6,220
| J
|
Patients with BM between 1 January
2009 and 31 December 2018
N = 8,905
BM prevalent patients
Pediatric patients d N = 184
N = 43 S
Patients hospitalized for sarcoma or
with an LTD status for cancer
. — > associated with a hospital diagnosis
Patients not affiliated to the General for Kaposi sarcoma
Health Insurance Scheme over the | N=11
pre-study and follow-up period [~
N=2,043
\ 4
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Confavreux et al. unpublished. 2023




OPTIMOS : caractéristiques des patients

= Age moyen a l'inclusion : 69.7 ans +/- 13.2

= Sex ratio: 53% d’hommes

= Cancer primitifs : sein > prostate > poumon > organes digestifs

"= Durée médiane de suivi [Q1-Q3] : 1.3 ans [0.3-3.4] principalement interrompu par le déces (63.5 %)

ou par la fin du suivi (35.6 %)

* Délai médian entre le diagnostic du cancer et celui des métastases osseuses est plus long pour le
cancer du sein et de la prostate (+ de 36 mois et 24 mois) que pour celui des cancers digestifs et du
poumon (1.8 et 9 mois respectivement)

* 64.5 % des patients présentaient une complications osseuses a l'inclusion (n=4300)

BM diagnosis
AND SRE
at inclusion

Only hospital diagnosis of BM at Only SRE at inclusion,

without hospital diagnosis of BM

inclusion, without SRE

N= 2,363 N=3,700
' N= 600

Confavreux et al. unpublished. 2023




OPTIMOS :
caractéristiques de
base selon

le cancer primitif

Digestive

Breast Lung Prostate organs
N=1,053 N=839 N=890 N=707
Male, n (%) 0 0% 579 69.0% 890 100% 392 55.4%
Age at inclusion date (in years)
69.0 (58.0- 66.0 (58.0- 75.0 (68.0- 72.0 (63.0-
Median (Q1 - Q3) 80.0) 75.0) 82.0) 80.0)
Age at inclusion date (in years), n (%)
18 to 45 89 8.5% 20 2.4% 0 0% 20 2.8%
46 to 55 124 11.8% 116 13.8% 21 2.4% 57 8.1%
56 to 65 229 21.7% 282 33.6% 144 16.2% 156 22.1%
66 to 75 260 24.7% 221 26.3% |286 32.1%| 201 28.4%
>75 351 333% 200 23.8% 439 49.3%] 273 38.6%
Patients with SREs, n (%) 765 726% 375 44.7% 647 72.7% 483 68.3%
Comorbidities at inclusion, n (%)
Diabetes (type 1 and 2) 141 134% 146 17.4% 167 18.8% 123 17.4%
Cardiovascular diseases 388 36.8% 445 53.0% 450 50.6% 378 53.5%
Disabling stroke 35 3.3% 56 6.7% 49 5.5% 31 4.4%
Chronic arterial diseases 32 3.0% 146 17.4% 84 9.4% 68 9.6%
Heart failure, arrhythmias,
valvular and severe congenital heart
disease 132 12.5% 170 20.3% 168 18.9% 144  20.4%
Severe hypertension 301 28.6% 256 30.5% 287 32.2% 265 37.5%
Coronary heart disease 51 4.8% 115 13.7% 149 16.7% 99 14.0%
Depression 110 10.4% 85 10.1% 57 6.4% 65 9.2%
Osteoporotic fracture* 131 12.4% 42 5.0% 59 6.6% 88 12.4%

" .
humerus, femur, vertebra, pelvis

Confavreux et al. unpublished

. 2023



OPTIMOS : évolution de lI'incidence des métastases osseuses
sur 10 ans dans la population EGB

892 908
Répartition des patients en fonction du mode d’inclusion (N=6 663) 821
|| SRE +/- code MO (N=4300; 65%)
B Code MO exclusif (N=2363; 35%) 714 721
625
531 >77 618
401 477 503

190 342 404

176 243

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Stabilité des inclusions par le bras MO exclusive et forte progression

(x3.9) du bras complications osseuses.
Confavreux et al. unpublished. 2023




OPTIMOS : initiation des anti-résorbeurs osseux

e Parmi les 6663 patients avec une métastase osseuse incidente, seulement 621 (9.3%) ont initié des anti-
résorbeurs (327 ont recu du dénosumab)

e Le délai médian d’initiation était de 99 jours [37-241] similaire entre dénosumab et BP IV.

Breast

Prostate

Lung

Digestive organs

Head and neck

Peu d’initiation
d’anti-résorbeurs
en routine
(x0.5-0.3)

Urothelial and gynecological cancers

Melanoma

Myeloma

Kidney

Multiple primary cancer sites

Other primary cancer sites

Primary cancer site unknown

Overall Patientsinitiating BTAs
(N=6,663) (N=621)

68% [ 35%
30% [I]  0.5%
229% [ 31%

7,0% [ 42%
3,8% IR 1%

sensibles a l'initiation des

Oncologues mammaires
semblent
particulierement

anti-résorbeurs (x2)

Confavreux et al. unpublished. 2023



OPTIMOS : delai d’initiation des anti-résorbeurs
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Le délai d’initiation médian en fonction du cancer primitif était similaire.

Confavreux et al. unpublished. 2023




OPTIMOS : le timing d’initiation compte |

e Initiation précoce (100 jours) vs tardive (>100 jours)

e  Parmi les patients avec MO exclusive a l'inclusion et au moins une complications osseuses au cours du suivi
(N=437), ceux qui ont bénéficié d’une initiation précoce (N=73 vs 68) ont eu une réduction du nombre de
second évenement osseux : 16.6% patients années [8.9-28.4] vs 25.4% [14.5-41,2]).

e  Parmi les patients avec un évéenement osseux a l'inclusion (n=4300), la prévention du second évenement
osseux était plus efficace lors des initiations précoces.

Incidence rate of 2nd SRE, 100
person-years [95% CI]

12.9% [8.4% - 18.9%)] | 20.7% [15.7% - 26.7%]

Cumulative incidence of 2nd SRE (%), [95% CI]

at 12 months 13.6% [8.1% - 20.4%)] | 21.6% [14.8% - 29.2%]
at 24 months 16.1% [10.1% - 23.4%] | 34.2% [25.9% - 42.7%)]

Confavreux et al. unpublished. 2023




Conclusions et Perspectives en 2023

Développement de la radiologie interventionnelle identifiée comme complications osseuses
Approche conservatrice source d’'une probable sous estimation du nombre réel de métastases osseuses
- identifiées mais non symptomatiques et non codées
- restriction via des codes interventionnels associés au code ostéoporose
Sur la base de la physiopathologie: haut niveau de remodelage n’est sans doute pas bon pour la
dormance tumorale.
Efficacité des traitements anti-résorbeurs mais un déficit d’initiation par les oncologues. Manque de
conviction ?



Conclusions et Perspectives en 2023

e Les essais cliniques princeps des anti-résorbeurs dans les métastases osseuses sont anciens (2000- 2010),
ce qui crée :
- une discordance entre la durée des essais (24 mois) et 'espérance de vie actuelle des patients
=> économiser et utiliser les anti-résorbeurs a bon escient
- des zones « grises » avec les nouveaux médicaments anti-cancéreux (ICl, TKI, anti CDK4/6 etc... )
qui peuvent agir sur l'ostéolyse

Cas clinique : condensation des métastases osseuses en réponse au Gefitinib-anti EGFR

Facteur EGF-like agit
sur I'ostéoblaste

pour baisser la
production d’OPG

[ ) ADAMTS1 g 4, OPG/RANKL ratio

8# igands  $RANKL=—+ ; P}e'oc }
© v #0PGre — | =>tostéolyse

Baseline Evaluation aprés 4 mois de traitement © Targets for Molecular Therapeutics
anti-EGFR

Garfield J Thorac Oncol 2006. Lu Genes Dev 2006.




Conclusions et Perspectives en 2023

* Emergence de nouvelles questions

A

Tumoral mass

Bone strength

1
‘Anti-ca ni:er drug

initiation Condensation

High fracture risk Bone healing Low fracture risk

Cancer remission

Bone metastasis
progression

Recommendations

m -

Ca + VitD + BTT (monthly) Ca + VitD + BTT (monthly) Ca + VitD + BTT (spacing/on demand)
Unloading Gradual resumption of activity Adapted physical activity

Approche dynamique et personnalisée
des métastases osseuses

v

Combien de temps traiter ?

Quelle intensité de dose ?

En cas de suspension, quelle modalité ?
Quelle place pour les marqueurs osseux
dans le guidage des séquences ?

Quand reprendre les anti-résorpbeurs ?

Confavreux, Follet, Mitton, Pialat, Clézardin. Cancers 2021



Call to actions

Eduquer et inciter les initiations.

Vivre avec le temps des progres oncologiques et I'allongement de |a survie : faire
évoluer les stratégies de prise en charge des métastases osseuses

- Progresser dans I'évaluation du risque fracturaire des métastases osseuses
- Appliquer les séquences : initier/verrouiller-suspendre/reprendre
- Progresser dans I'approche prophylactique (prédiction des évenements)

Systématiser la démarche devant les métastases osseuses pour définir les lésions
cibles et proposer une prise en charge personnalisée au sein de la RCP-métastases

OoSSseuses.
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OPTIMOS study design

Cross-sectional studies

Retrospective cohort study

X & >

Inclusion date Index date Follow-up

Inclusion Date = Date of the first diagnosis of
BM recorded between 2009 and 2018

Index Date = Date of the first dispensing of
BTAs within the inclusion period

Confavreux, Bouvard, Belhassen et al. unpublished.
Vancouver ASBMR meeting 2023
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