
Cancers	du	sein	métasta/ques	
hormonodépendant,	place	de	
l’évérolimus,	données	de	

chronotolérance	de	l'animal	à	l'homme	

S.	Giacche=	
Centre	des	maladies	du	sein,	hôpital	Saint	Louis	
Unité	INSERM,	776	



Reverser	l’hormonorésistance	

•  Importance	de	la	voie	PI3K/AKT/m-tor	
impliquée	dans	la	résistance	primaire	et	
secondaire	à	l’hormonothérapie		pour	les	
tumeurs	luminales	en	augmentant	l’ac?vité	
d’ER	en	présence	ou	absence	d’oestrogènes	



!+?5"@%()%(5"(72+%(ABCDEFDGE,GH>(
•! D/>)(-/:(?%)!0"12!E%8+!8)!&F-+!,():!-(!*&%/::()*+!'8#%&(-+G!

4-'9&(?%):!>9)9?78+:!,+:!9-9#+)':!,+!*+H+!.%/+!,+!:/>)(-/:(?%)!
!(*?.(?%)!()%&#(-+!,+!*+H+!.%/+ ! !&9:/:'()*+!;!

-<=%&#%)%'=9&($/+!+)!(8>#+)'()'!-<(*?./'9!@A!+)!$&9:+)*+!%8!+)!
-<(B:+)*+!,<%+:'&%>C)+:!

•! ")=/B/'+8&!#65%&I!*=+J!,+!K-+L!@.9&%-/#8:!
•! @.9&%-/#8:!+:'!8)!,9&/.9!,+!-(!&($(#M*/)+!/)=/B()'!-(!$&%'9/)+!#6

5%&!
–! 4*?.(?%)!/),9$+),()'+!,8!-/>(),!,8!A@!$(&!(*?.(?%)!,+!-(!

:/>)(-/:(?%)!#5%&!



DN!
0&%'+/)!
:M)'=+:/:!

FDG(

O@6P0Q!

ABCD(

:IDJ(
!

%5KLMN(

,GH>(

R&%S'=!J(*'%&:!/)*-8,/)>!!
"RT6QI!U@RTI!@&BP!

QG!PE%&):?!V4I!+'!(-G!!"#$%&'$(")*&+G!WXXOY1OZ[\L11[61O]Y!WG!^&+:$%!_`I!+'!(-G!,-*+./-.0$,.0$1-.0$%&'G!WXXWYNNZO\L[ab6[bQY!1G!c8()>!DI!+'!(-G!(")*&+$1-.0$23&+G!WXX1YWZ1\LWWW6W1WY!
OG!V/'(!VVI!+'!(-G!(0-)$1+&"4#$(")*&+5!WXX1YOZW\LQWN6Q1aY![G!d8--:*=-+>+&!DI!+'!(-G!(&005$WXXNYQWOZ1\LOaQ6O]OY!NG!_%=):'%)!DAG!(0-)$(")*&+$%&4G!WXX[YQQZW!$'!W\L]]b:6]bb:G!!

N>O(
N(

N(

N>O(
N(

@Ae! 5&():*&/$?%)!

@A6&+:$%):/.+!+-+#+)'!

N(

Plasma 
Membrane 

Nuclear 
Membrane 

A(
A(

A(

N>O(

N>O( N>O(

N>O(

N>O(
N>O(

!! ER! expression 
(estrogen hypersensitivity) 

Estrogen deprivation 

X 
X 

X 

X 

! PI3K/mTOR activity 

X X 
X 

X 

"(A&25+P%&"/2#(
!(F323.2'+'((

!(A&25+P%&"/2#E'*&7+7"5((
mTOR inhibition 



NX!

]X!

QXX!

6+
./
"/
-0#
7$
89
:$.

;$<
'&
)#
$

X!
2-=&$8>&&?4:$

Q>(R(S4MM(TUTV(!5W(S4CILS4TCX(
!

EVE + EXE : 7,4 months 

PBO + EXE : 3,2 months 

NYN(Z(N[N(\NE]R^I_EM`TX(

AaH(Z(N[N(\NE](R(JUSE^CUX(

OX!

WX!

X!

N! QW! Q]! WO! 1X! 1N! OW! O]! [O! NX! NN! aW! a]! ]O! bX! bN!

AaH(Z(N[N(\NE](R(JUSE^CUX(

Q>(R(S4MM(TUTV(!5W(S4CILS4TCX(

months
months

NYN(Z(N[N(\NE]R^I_EM`TX(

Q>(R(S4MM(TUTV(!5W(S4CILS4TCX(

EVE + EXE : 7,4 months
PBO + EXE : 3,2 months

NYN(Z(N[N(\NE]R^I_EM`TX(

Baselga J N Engl J Med. 2012 Feb  9;366(6):520-9. 

•! 0=(:+!"""!&(),%#/:9+!*%#$(&()'!9.9&%-/#8:!+f9#9:'()+!;!+f9#9:'()+!$-(*9B%!
*=+g!aWO!$(?+)'+:!#9)%$(8:9+:I!Ach!c@AW6I!+)!9*=+*!"4!iD!Z`+'&%g%-+I!
4)(:'&%g%-+\!j!A9*/,/.+!%8!$&%>&+::/%)!($&C:!%8!$,'!"4G!D'&(?K*(?%)!:+-%)!
:+):/B/-/'9!!-<c5!$&9*+,+)'+!+'!-(!$&9:+)*+!,+!#9'(:!./:*+&(-+:!!

!
!! 0&%>&+::/%)!:%8:!'&(/'+#+)'!(,E8.()'!+'3%8!#9'(:'(?78+!$(&!8)!"4!)%)!

:'9&%/,/+)!
!

N.*)%(aHbN>H(^((



BOLER0	–	2	:	PFS	Forest	Plot	
SSP	médiane	(mois)	

N	 HR	 EVE+EXE	 PBO+EE	
Tous	 724	 0,45	 7,8	 3,2	
Groupe	d’âge	

<65	 449	 0,38	 8,31	 2,92	
Statut	de	Performance	ECOG	

0	 435	 0,48	 8,25	 4,11	
1,2	 274	 0,39	 6,93	 2,76	

Statut	PgR	
Néga?f	 184	 0,51	 6,93	 2,83	
Posi?f	 523	 0,41	 8,08	 3,32	

Présence	de	métastases	viscérales	
Non	 184	 0,41	 9,86	 4,21	
Oui	 523	 0,47	 6,83	 2,76	

Lésion	osseuse	unique	
Non	 573	 0,48	 6,90	 2,83	
Oui	 151	 0,33	 12,88	 5,29	

Chimiothérapie	prioritaire	
Non	 231	 0,53	 6,97	 3,45	
Oui	 493	 0,41	 8,18	 3,19	

Chimiothérapie	prioritaire	pour	maladie	métasta?que	
Non	 538	 0,46	 8,31	 4,07	
Oui	 186	 0,38	 6,11	 2,69	

U?lisa?on	antérieure	d’hormonothérapie	(autre	que	IANS)	
Non	 326	 0,52	 7,00	 4,11	
Oui	 398	 0,39	 8,11	 2,76	

Sensibilité	à	l’hormonothérapie	antérieure	
Non	 114	 0,55	 6,83	 2,83	
Oui	 610	 0,43	 8,05	 3,94	



7	

Hormonothérapie	+	Everolimus	

•  Postmenopausal	women	
•  HR+,	HER2–	advanced	

breast	cancer	
•  No	symptoma/c	visceral	

metastasis	
•  Disease	refractory	to	

nonsteroidal	aromatase	
inhibitors	

•  Treatment	with	EVE+EXE	
according	to	the	clinical	
rou/ne	and	labeling	text	
from	the	EVE	SmPC	

Start	of	enrollment:	OCT	2012;	End	of	enrollment:	DEC	2015;		
End	of	documenta/on:	DEC	2016	

•  Non-interven/onal	study	
•  Pa/ents	observed	for	the	
dura/on	

•  of	treatment	with	EVE+EXE	
•  Observa/on	intervals	aier	
ini/a/ng	EVE+EXE	:	

–  2	weeks	
–  1	month	
–  3	months	
–  Every	3	months	thereaier	

•  Observa/on	ends	no	later	than		
1	year	aier	last	pa/ent	enrolled	

Approximately	
3,000	pa/ents		
at	400	sites	

BRAWO	study	design	and	objec/ves	

JACKISCH	C.	et	al.	étude	BRAWO,	Poster	P6-19-12	SABCS	2014	
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Hormonothérapie	+	Everolimus	

Patients at Risk, n 
1st line 131 86 60 45 36 20 10 1 

2nd line 144 89 61 52 39 25 10 2 
3rd line 93 59 33 22 15 8 2 1 
4th line 63 38 21 13 9 3 1 0 
5th line 66 41 20 14 10 5 2 0 
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Time	to	event,	months	
0	 3	 6	 9	 12	 15	 18	 21	

Median	PFS,	months	(95%	CI)	
1st	line	(n	=	131):	10.1	(6.7-17.6)	
2nd	line	(n	=	144):	10.3	(8.2-12.2)	
3rd	line	(n	=	93):	7.2	(4.3-9.1)	
4th	line	(n	=	63):	6.1	(3.9-8.7)	
5th	line	and	later	(n	=	66):	4.2	(3.4-6.5)	

Ver?cal	lines	represent	censored	data	

Progression-free	survival	by	line	of	therapy	in	the	advanced	se=ng	(n	=	497)	

JACKISCH	C.	et	al.	étude	BRAWO,	Poster	P6-19-12	SABCS	2014	
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Hormonothérapie	+	Everolimus	

Avec	aneinte	viscérale	 Sans	aneinte	viscérale	

Everolimus	+	exemestane	 Placebo	+	exemestane	

Characteris?c	 Visceral		
(n	=	271)	

Non-visceral		
(n	=	214)	

Visceral		
(n	=	135)	

Non-visceral		
(n	=	104)	

Mean	age,	years	(SD)	
>	65	years	

62,7	(10,3)	
42	%	

62,2	(10,3)	
38	%	

61,3	(9,9)	
35	%	

61,1	(9,6)	
32	%	

ECOG	PS	
0	
1	
2	
Unknown	

61	%	
35	%	
2	%	
2	%	

60	%	
37	%	
1	%	
2	%	

62	%	
33	%	
2	%	
2	%	

56	%	
38	%	
4	%	
3	%	

Time	between	ini?al	diagnosis	and	first	
recurrence/metastasis	>	3	months	 19	%	 22	%	 21	%	 15	%	

Pa/ent	demographics	and	baseline	disease	characteris/cs	



Overall survival.  

M. Piccart et al. Ann Oncol 2014;25:2357-2362 
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Hazard	Ra?o	(HR)	=	0.53;	95%	CI	(0.35-0.81)	
p	=	0.0026	

Ø Ajout de l’évérolimus au Tamoxifène 
après progression sous IA 
Ø Augmentation: 

–  Survie sans progression [4,5 m vs 
8,6 m; HR = 0,54; p = 0,0021] 

–  Survie globale [HR = 0,45; p = 
0,007] 

Ø Bénéfice plus important dans la 
population ayant une 
hormonorésistance secondaire 

TAM	

TAM	+	RA	

Etude	Tamrad	

Bachelot T,et al. J Clin Oncol. 2012, 1;30(22):2718-24. 



Tolérance	de	l’évérolimus		

Toxicité	tout	
grade	

Grade	3	/	Grade	
4		

Mucite	 59	%	 8/0	%	

Rash	cutané	 39	%	 1/0	%	

Toxicité	
pulmonaire	 16	%	 3/0	%	

Hyperglycémies	 14	%	 5/<	1	%	

A	parTr	de	Bolero	2:	Yardley	J	et	al	Adv	Ther	(2013)	
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Ges/on	de	la	tolérance			
une	démarche	pro	ac/ve	

	

La	pa/ente	gagne	en	autonomie	quand	le	
médecin	en	perd…..	

•  Médecin	seul	interlocuteur	pour	oral 	 		
manque	d’informa/ons	et	de	suivi	des	
pa?entes	

Hormonothérapie	+	thérapie	ciblée	=	toxicité	pour	la	
pa/ente	et	pour	le	médecin..	



•  Explique	la	rechute	
•  Le	suivi	de	la	maladie	
•  Le	traitement,	son	
efficacité	

•  Les	effets	
secondaires…………….	

•  Parfois	propose	un	
protocole….	

•  Support	psychologique	



Traitement		possible	grâce	à	l’éduca/on	et	le	suivi	
de	l’infirmière	de	coordina/on	

					ÉDUCATION	
THÉRAPEUTIQUE	++++	

Déroulement	de	la	consulta/on	:	
ü Evaluer	la	compréhension	du	
pa?ent	+++	
ü Informer	sur	le	traitement	:	

Éduca/on	thérapeu/que	du	pa/ent	

Préven?on	spécifique		

Conseils	hygiène-buccodentaire	

Nutri?on	adaptée	
Prise	des	médicaments	
v Les	effets	secondaires	
v La	conduite	à	tenir	en	cas	de	
problème	(qui	contacter?	quand?	
pourquoi	



Contexte	et	objec/fs	

•  L’heure	de	prise	des	médicaments		influence	l’	absorp?on	
et	la	pharmacociné?que	des	molécules	ainsi	que	leur	
toxicité	et	leur	efficacité		

•  Plusieurs	données	expérimentales	suggèrent	que	la	voie	
m-Tor	est	sous	le	contrôle	de	l’horloge	circadienne,	
incluant	la	phosphryla?on	de	la	protéine	S6		

•  L’Everolimus	est	un	substrat	du	CYP3A4	et	PgP	controlés	
par	l’horloge	circadienne	in	vitro	et	in	vivo	

•  Determina/on	de	l’horaire	op/mal	de	l’évérolimus		

Cao	et	al	:	Circadian	regulaTon	of	mammalian	target	of	rapamycin	signaling	in	the	mouse	
	suprachiasmaTc	nucleus.	neurosciences	2011	vol	181,		p79	-88	
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	Rythmes	circadiens	
	

• 	endogènes	
• 	ubiquitaires	

• 	horloge	centrale	(mammifères)	

• 	gènes	spécifiques	



Rythmes	transcrip/onnels	des	gènes	circadiens	
	

Lévi	et	al.,	Annu.	Rev.	Pharm.	Toxicol.,	2010	

Horloge	moléculaire	

Stade	circadien	ou	Zeitgeber	Time	(ZT,	h)	
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Reproduc/vité	des	rythmes	circadiens	de	
température	et	d’ac/vité	
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Souris	♂	B6D2F1	 Temps (jours) Li et al. Am J Physiol 2000 
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Seliciclib	

Irinotecan	

Oxalipla/n	 Gemcitabine	

Chronotolérance	
40	agents	

an/cancéreux	
(toutes	classes)	

	
Chronoefficacité	

28	agents	
an/cancéreux	

	
Heure	op/male	
d’administra/on	
semblable	pour	90%	

L-alanosine	

Stade	circadien	de	meilleure	tolérance	

Lévi	et	al.	Annu	Rev	Pharmacol	Toxicol	2010	

Chronopharmacologie	des	agents	
an/cancéreux	

Vinoreline	

5-Fluorouracil	

Gemcitabine	
Arabinosylcytosin
e	

Docetaxel	
Cispla/n	

Everolimus	



• •     Analyse de la 
variance 

• • 

• •     Cosinor 

Synchroniser 
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rythme (Cosinor) 



•  Nécessiter de synchronisation pendant 
3 semaines avant l’expérience 

•  Eviter les bruits tout au long de 
l’étude 

•  Contrôle thermique (22 ± 2 °C) 

•  Eviter les expositions lumineuses 
pendant la  phase d’obscurité (lumière 
rouge) 
 
• Nourriture à horaires réguliers  

•  Contrôle d’intensité lumineuse 

Expérimenta/ons	animales	en	chronobiologie			
Condi/on	de	synchronisa/on	



Female C57BL/6J mice  
aged 7 weeks 

Intraperitoneal temperature and locomotor activity of each mouse 
were automatically monitored every 10 min using the Dataquest® 
A.R.T. analysis system. 

Implantation of 
transmitters 

7 weeks old 

Day -31 -10 0 

           ZT1                 ZT7                    ZT13                ZT19 
 
  15 mg/kg      n=3 

20 mg/kg      n=4 
Control         n=1 
Per os 3 weeks 

synchronisation 

Baseline data 
recordings (1 
week) 

Beginning of 
Everolimus 
administration 

-7 14 23 

Recovery 
Recordings 

Telemetry Study 



Détermina/on	de	la	dose	d’everolimus	à	
injecter	chez	l	’animal	(souris	males	et	femelles)	
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Survie	selon	l’horaire	d’inges/on	de	
l’everolimus	



Survival	(%)	depending	on	ZT	
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After 20 mg/kg Everolimus administration at ZT1 for 14 days 



After 20 mg/kg Everolimus administration at ZT1 
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Effects of everolimus on body temperature rhythms in female C57BL/6J mice  

Everolimus (15 or 20 mg/kg/d, p.o.) for 14 days  

ANOVA (14 days) 
p < 0.001 (Dose) 
p = 0.05 (ZT) 
P = 0.38 (Dose x ZT) 

{!{!{{!{{!



Conclusions		

•  Dose	toxique	de	l’évérolimus	chez	la	souris	
male	et	femelle	différente	(5	à	10mg/kg	mg/
kg	chez	le	male;	20	mg/kg	chez	la	femelle)	

•  Horaire	de	moindre	toxicité	au	début	de	la	
phase	(ou	milieu)	de	la	phase	d’ac/vité	(ZT13	
ou	19)	



Mécanismes	



Cellules	modifiées	expriment	la	
luciférase	
sous	le	contrôle	de	gènes	d’intérêt	

ATG	

Luciférase	

PEST	

3’UTR	Per2	

Promoteur	proximal	du	gène	
Per	2	

Système	rapporteur	de	l’horloge	
circadienne	

Emission	de	photons	:	

1. ATP	et	O2	(cellules	vivantes)	

2. substrat	(D-luciférine)	



Toxicity	of	everolimus	on	Per2	m/m	and	wild	type	female	mice	
	based	on	the	administra/on	/me	

:	Everolimus	(15	mg/kg/d,	p.o.)	on	Per2	m/m	(n=5)	and	wild	type	(n=3)	mice	

 ♀ Per2 m/m, 
     Wild type	

ANOVA			
p	<	0.43	(Per2	m/m)	

p	=	0.76	(ZT)	
p	=	0.98	(Interac?on)	

Nadir	values	of		
body	weight	change	%		
during	14	days	

N=5	per	ZT	 N=3	per	ZT	
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Period= 24h 
Mesor = 36.6°C 
Amplitude = 0.96 
Acrophase = 18:15 

Meilleure	tolérance		
ZT13	

Disrup/on	circadienne	par	l’everolimus	
en	fonc/on	de	l’heure	d’administra/on	

Everolimus (5 mg/kg/j), p.o. 

Te
m
pé

ra
tu
re
	(°
C)
	

Am
pl
itu

de
	(°
C)
	 Jours 

Heures 

Jours 

Pire	tolérance	
ZT1	

Heures 



Données	cliniques		
Etude	rétrospec/ve	à	l’hôpital	Saint	Louis	



Données	cliniques	

•  L’éverolimus	 (EV)	 associé	 à	 l’hormonothérapie	 a	
démontré	 une	 efficacité	 clinique	 chez	 les	 pa?entes	
ménopausées	 ayant	 un	 cancer	 du	 sein	 RH+		
métasta?que,	avec	une	tolérance	acceptable	(1,2)	

	
•  Par	ailleurs,	les	données	expérimentales	suggèrent	que	
la	 voie	 mTOR	 est	 sous	 contrôle	 du	 rythme	
circadien	 ainsi	 l’horaire	 de	 la	 prise	 de	 l’EV	 pourrait	
influencer		la	survenue	des	toxicités.	

1.  Baselga	J,	et	al	N	Engl	J	Med.	févr	2012;366(6):520‑529	
2.  Bachelot	T	et	al	J	Clin	Oncol	,	2012;30(22):2718‑2724.		



Pa/entes	et	méthodes	
•  Pa?entes	traitées	au	CMS	(Hôpital	Saint-Louis)	ayant	un	
cancer	du	sein	métasta?que	RH+	recevant	un	traitement	
par	hormonothérapie	et	éverolimus	

•  Octobre	2012-Février	2014		
•  Evalua?on	de	l’efficacité	et	de	la	toxicité		
•  Comparaison	aux	 résultats	déjà	publiés	 (Etude	BOLERO,	
Baselga,	 NEJM	 2012	 ;	 étude	 TAMRAD	 Bachelot,	 JCO	
2012).	

•  	Nous	avons	aussi	évalué	l’impact	de	l’horaire	de	la	prise	
de	l’EV	sur	les	toxicités.	



Caractéris/ques	des	pa/entes	
N	

Total	 30	(100%)	

Âge	médian	 46	(30-83)	

Stade	ini/al	
				I/		II	
				III/	IV	

	
1	(3%)	/9	(30%)	

14	(47%)/	5	(17%)	

Traitement	ini/al	
				CT	néoadjuvante	
				CT	adjuvante	
				HT	adjuvante	

	
6	(24%)	
20	(80%)	
11	(44%)	

Diagnos/c	métastases	
				Âge	médian	
				Délai/au	diagnos?c	

	
55,5	(32-83)	

58,2	mois	(0-291m)	

TTT	métasta/que	avant	EV	
				Chimiothérapie	
				Hormonothérapie	

	
25	(83%)	
28	(93%)	



Caractéris/ques	des	pa/entes	lors	TTT	par	
Hormonothérapie	Everolimus	

Caractéris/ques	traitement	par	EV	

Âge	médian	 59	(39-85)	

Délai	médian	métastase-EV	 52,5m	(1-155)	

Nbre	médian	lignes	antérieures	 3	(0-9)	

Hormonothérapie	associée	
				Tamoxifène	
				Fulvestrant	
				Letrozole	
				Exemestane	

	
9	(30%)	
1	(3%)	
1	(3%)	

19	(64%)	

Diminu/on	dose	 21	(70%)	



Résultats	





Efficacité	du	traitement	

Survie	sans	progression	
médiane	(range)	

7,5m	(1,3-19,2)	

Évolu/on	marqueurs	
				diminu?on	
				stables	
				augmenta?on	

N=29	
14	
10	
5	

Évalua/on	radiologique	
				réponse	complète	
				réponse	par?elle	
				maladie	stable	
				maladie	progressive	

N=15	
0	
1		
10	
4	

Bénéfice	clinique	 14	(47%)	



Conclusion		

•  Dans	ceHe	popula?on	largement	prétraitée,	la	survie	
sans	 progression	 et	 les	 toxicités	 sont	 acceptables	 et	
comparables	aux	données	publiées.		

•  La	 tolérance	 de	 l’everolimus	 est	 différente	 en	
fonc?on	de	l’horaire	de	la	prise.		

•  Tant	 les	 données	 animales	 que	 les	 données	 chez	
l’homme	 suggèrent	une	moindre	 toxicité	de	 la	 prise	
de	l’everolimus	au	milieu	de	la	phase	d’acTvité		



Perspec/ves	

•  	L’essai	UNIRAD	étudie	l’impact	de	l’associa?on	
d’everolimus	à	l’hormonothérapie	chez	des	
pa?entes	ayant	un	cancer	du	sein	RH+,	HER2-	
en	adjuvant		

•  L’heure	de	prise	tant	de	l’hormonothérapie	que	
de	l’everolimus	sera	analysé	,	et	permeHra	sur	
une	large	cohorte	d’etablir	la	rela?on	heure	de	
prise	-	tolérance	
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