Hormonothérapie et thérapies
ciblees dans le cancer du sein
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Rappel

Les tissus mammaires sont influencés par les hormones : oestrogéne et
progestérone produites en quantité variable tout au long de la vie (puberté,

anatomie du sein _
: ‘ grossesse, allaitement...).
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Effet oncogénique des oestroaenes
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Intrinsic
subtypes
(PAM50)

Surrogate
intrinsic
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Adipose tissue
Fatty connective tissue

Intercostal muscle -~

[ Histological subtypes j
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Preinvasive i

Ductal carcinoma in situ (DCI5)

» Spreads through ducts and
distorts ductal architecture;
can progress to invasive
cancer; unilateral

Lobular cercinoma in situ (LCIS)

» Does not distort ductal
architecture: can be

Imvasive

Ductal carcinoma no special

type (NST)

* Develops from DCIS: fibrous
response to produce a mass;
metastasizes via lymphatics
end blood

Lobular carcinoma (ILC)

» Isolated tumor cells (COH1

Nipple bilateral mutations) minimal fibrous
T « Risk factor rather than response; metastasizes
Collecting duct Basal precursor preferentially via viscera
Areola myoepithelial cell \, PN
Basal-ike | Claudin- | HERZ-enriched | Luminal B Luminal A
TP53 low HER2 amplification; P3KCA mutations (40%); ESRI Activation of ER51,
mutations; Largely GRB? amplification; mutations (30-40%F; ERBBZ and GATAZ, FOXA1, XBP1:
genetic triple- PIK3CA mutations; ERBB3 mutations; NST, micropapillary NST. tubular cribriform
instability: negative; TOPORZ and/or MYC and atypical lobular histology and classic lobular
BRCA metaplastic | amplification; NST, histology
mutations; pleiomorphic lobular
medullarylike and micropapillary
histology histology
poarly
differentiatied |: Narmal-like* ]
8 J
o= B & = g 2 2 i E : £ - z
Triple-negative HERZ2-enriched Luminal B-like HER 2+ Luminal B-like HER2- Luminal Adike
ER~-, PR-, HER2-; high (non-luminal) ER+ but lower ER ER+ but ER and PR Strongly ER+ and PR+;
grade; high Ki67 index; ER—, PR—, HER2+; and PR expression expression lower than HER 2~ low proliferation
NST histology: special high grade; high Ki67 || thanluminal A-like; in luminal Adike; HER2-; rates: typically low
type histalagy index; NST histology, || HER2+: higher grade; higher grade; high Ki67 grade: low Ki67 index:
(metaplastic, adenoid aggressive disease high Ki67 index: NST index; high-risk GES; lowerisk GES: NST.
cystic, medullary-like but responds to and pleiomorphic; NST, micropapillary and tubular cribriform
and secretory); poor targeted therapies; respands to targeted lobular pleiomorphic and classic lobular
prognosisexcept for intermediate therapies; intermediate histology; intermediate histology; good
\smspa:hl types ‘pmgmsis prognaosis prognosis J kprngnm.i_'. )
10-15% 13-4 5% 10-20% 60-70%
Proliferation
High grade
Basal-like genes ER expression
HER2 expression Low grade

» 70% des cancers du sein Hormonodépendants
> RE et/ou RP +

Harbeck et al Nature Review disease primers 2019 °
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Rappel Physiologique

Hypothrlamus
Analogues du LHRH =
Progestatifs — Hypo?hyse
Ovaires Surrénales

"\‘(‘Estmgénes circulants Androgenes surrénaliens

Inhibiteurs d’aromatase
Anticestrogenes =

Aromatase

RE Estrogenes

Cellule épithéliale tumorale mammaire
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au niveau des cellules mammaires tumorales hormono-dépendantes (RE+)

(Estrogénes

Activation de génes cibles des cestrogéenes

Cellule

CYTOPLASME
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Testosterone

Aromatase
inhibitors
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Principaux types d’hormonothérapies

Bloquer la synthése des estrogenes:
Ovariectomie
Irradiation ovarienne

Analogues LH-RH
Inhibiteurs de I'aromatase

Empécher I'action des estrogenes:
Molécules qui vont se fixer au niveau

des tissus sur les récepteurs des
estrogenes (tamoxifene, SERM, SERD

inhibiteurs purs...)
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Hormonothérapie
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Hormonothérapie

B Tamoxiféne et apparentés: vont se fixer sur les récepteurs hormonaux et empécher ainsi I'action des estrogenes
B 20 mg/j per os pendant 5 ans en situation adjuvante (parfois 10 ans)

B Effets indésirables:

» Fréquents: BVM, leucorrhées, tendance dépressive

» Rares: accidents thrombo-emboliques, cancer de 'endomeétre, augmentation des enzymes hépatiques, troubles oculaires
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TAMOXIFENE

avant le traitement

informer les patientes a propos de l'augmentation modérée du risque de pathologie

endométriale bénigne ou maligne

éducation thé rapeutigue : apprendre aux patientes qu'il faut consulter rapidement en cas de

métrorragies

contraception efficace nécessaire en raison du
risque tératogéne

échographie pelvienne

hystéroscopie en cas d'épaississement de l'endométre ou d'aspect de polype de I'endométre

pendant le traitement

examen gynécologique annuel

échographie pelvienne si symptomes

consultation rapide en cas de métrorragies

examen !w-ﬁ-ulgiqu:

echographie pelvienne

hystéroscopie diagnostique

rassurer en cas de kystes ovariens

souvent bénins, induits par le Tamoxiféne

surveillance échographigue des kystes
liguidiens purs seulement si taille > 30 mm

utilisation transitoire d'un agoniste LHRH
possible si kystes persistants et

autre possibilité si kystes persistants et
symptimatigues : suspension transitoire du

contraception efficace nécessaire en raison du
risgue tératogéne

cf tableau "contraception”

rassurer sur la fréquente augmentation des
pertes vaginales

prélevement vaginal bactériologique avec
recherche de Chlamydiae trachomatis en cas
de symptomes associés pour eliminier une
cause infectieuse associea

possibilité de sécheresse vaginale

cf tableau "sécheresse vaginale”

possibilité de troubles urinaires

cf tableau "troubles urinaires”

possibilité de bouffées de chaleur

cf tableau "bouffées de chaleur”

aprés amét du Tamoxiféne
ou remplacement par
antiaromatases

examen gynécologique annuel

consultation rapide en cas de métrorragies

examen gyneécologique

|échographie pelvienne

hystéroscopie diagnostique
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SERD: Fulvestrant

B SERD:

» Antagoniste compétitif des oestrogenes et ameéne a la dégradation des RE RE
» Aucun effet agoniste

» En situation métastatique

» Posologie: 500mg (250mgXx2) en IM 11,115,128 le 1°" cycle puis tous les 28]

B Effets indésirables:

» BVM, Nausées, réactions aux points d’injections, Hématomes, douleurs, augmentation des enzymes
hépatiques.
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Effets indésirables des analogues LHRH

B Effets indésirables des analogues LHRH

» réaction de stimulation tumorale (aggravation passagere des symptomes) dont : douleurs osseuses ; troubles des mictions :
besoin pressant d’uriner (mictions urgentes), incapacité d’uriner, besoin fréquent d’uriner (mictions fréquentes)

» bouffées de chaleur ; transpiration
» gonflement ou sensibilité de la poitrine

» diminution du désir sexuel
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http://www.e-cancer.fr/cancerinfo/ressources-utiles/dictionnaire/m_miction/

Effets indésirables des analogues LHRH

B Effets indésirables des analogues LHRH

» troubles intestinaux (diarrhée, constipation)
» étourdissements

» maux de téte

» perte d’'appétit

» vision trouble

» fatigue

» prise de poids

» phlébite — plutét rare

» douleur ou rougeur au point d’injection
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http://www.e-cancer.fr/cancerinfo/ressources-utiles/dictionnaire/p_phlebite/

Inhibiteurs de I'aromatase

» empécher la conversion périphérique des androgenes en estrogenes chez les femmes ménopausées
B Anastrozole, Letrozole, Exemestane
B Administration per os a priori sur une durée de 5 ans ou en relais du tamoxifene

B Effets indésirables: myalgies, arthralgies, BVM, fatigue, sécheresse vaginale ostéoporose, Hyperholesterolémie,
risque AVC légerement augmenté.

B Ostéoporose:
» DMO initiale, puis /2ans
» Supplémentation VITD/CA

» Anti-résorptifs osseux .
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Progestatifs a forte dose

» lls agissent en inhibant la synthese des hormones gonadotropes au niveau hypophysaire mais aussi en bloquant les récepteurs
de la progestérone

» lls sont moins utilisés en raison de leurs effets secondaires: accidents thrombo-emboliques, prise de poids, rétention
hydrosodée, HTA...
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Recommandations ESMO 2011 :

IA et Ostéoporose ST
' : !

Au moins 2 des FdR suivants

T-score 2-2.0

ET T=<-15
Pas de facteur de risque Age >65 T Score <-2.0
IMC < 20

Histoire familiale de fracture de hanche
Atcd personnel de fracture >50 ans
Corticothérapie chronigue

Tabagisme
: .
Exercice Exercice
Supplémentation Ca++ et » Traitement antirésorptif
VitD Supplémentation Ca++ et Vit D
Suivi DMO [/
1-2 ans
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Prise en charge symptomatique: Compliance+++

BOUFFEES DE CHALEUR

hygiene de vie

favoriser/prescrire une activité physique réguliére, qui aidera a préserverle
sommeil souvent altéré par les bouffées de chaleur

SECHERESSE VAGINALE

alimentation équilibrée, si surpoids proposer une consultation avec une
diététicienne ou un nutritioniste (1)

mesures psychologiques

proposer la participation a un atelier "bien étre"

lutter contre le stress ||50Phrologie, relaxation, yoga...)

dépister et traiter un éventuel trouble anxiodépressif

proposer un accompagnement psychologique si besoin

médecines alternatives

L'hypnose peut &tre proposée (2)

rechercher et prendre en
charge les complications
assocides

troubles de la flore
vaginale (vaginose,
mycose) ou infections
urinaires a répétition

prélévement vaginal bactériologique ou
ECBU si doute diagnostic

traitement anti-infectieux adapté +/-
traitement d'entretien

baisse du tonus périneal
et incontinence urinaire
d'effort

rééducation périnéale

prise en charge chirurgicale si nécessaire

vaginisme

consultation avec un sexothérapeute

L'auriculothérapie et I'acupuncture sont sans risque, d'efficacité variable sur
les bouffées de chaleur selon les études. Ils peuvent également étre efficace
pour la gestion des autres symptomes de la carence en oestrogénes (3, 4)

compléments alimentaires

Il convient de vérifier I'absence de phytooestrogénes dans |a compaosition.
Plusieurs spécialités sont proposées

Le serelys, non evalué apres cancer du sein, presente une efficacité tres
moderée (5)

traitements médicamenteux

Les inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine (IRS) et
inhibiteurs spécifiques de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa) ont
montré une efficacité sur la réduction des bouffées de chaleur. Il existe une
interaction avec le Tamoxiféne. On préférera I'utilisation par exemple du
Citalopram ou de la Venlafaxine (&) chez les patientes sous Tamoxiféne

L'abufene est le seul produit non hormonal qui a I' AMM dans 'indication
traitement des bouffées de chileur (déremboursé en raison d'une efficacité
insuffisante)

La gabapentine peut étre proposée (7). Ce traitement n'est pas proposé en
premiére intention en raison de ses effets secondaires

traiter la sécheresse vaginale

soins locaux non
hormonaux

utilisation pour les rapports d'un lubrifiant
vaginal

application réguliére d'une créeme vaginale
non hormonale (1 - 2) comprenant par
exemple de I'acide hyaluronique et si besoin
d'une créme vulvaire non hormonale

traitement local
hormonal

option aprés échec des soins locaux non
hormonaux et aprés accord de I'oncologue :
1 a 2 ovules de promestriene/semaine

Traitement par laser CO2 ou Erbium. IL existe des données sur des
petites séries. Efficace et bien toléré chez les femmes ménopausées (3)
et aprés cancer du sein (4-6). Un essai randomisé est également en cours.
Le schéma thérapeutique usuel comprend 3 séances espacées d'un mois
puis une séance d'entretien tous les 12-18 mois 18

réévaluation de I'hormonaothérapie

évaluation oncologique avec éventuelle proposition de modifier
I'normonothérapie si possible, dans I'objectif de favoriser I'observance du
traitement
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Prise en charge pratique

TAMOXIFENE
informer les patientes & propos de |'augmentation modérée du risque de pathologie
endométriale bénigne ou maligne
éducation thérapeutique : apprendre aux patientes qu'il faut consulter rapidement en cas de
métrorragies
vant le traitement contraception efficace nécessaire en raison du
risque tératogene
échographie pelvienne
hystéroscopie en cas d'épaississement de 'endométre ou d'aspect de polype de I'endométre
examen gynécologique annuel
échographie pelvienne si symptimes
examen gynécologique
consultation rapide en cas de métrorragies échographie pelvienne
hystéroscopie diagnostique

souvent bénins, induits par le Tamoxiféne
surveillance échographigue des kystes
liguidiens purs seulement si taille > 30 mm
rassurer en cas de kystes ovariens utilisation transitoire d'un agoniste LHRH
possible si kystes persistants et

autre possibilité si kystes persistants et
symptimatiques : suspension transitoire du

pendant le traitement

contraception efficace nécessaire en raison du

cf tabl "contraception”
risgque tératogéne R R

prélévement vaginal bactériologique avec
rassurer sur la frequente augmentation des recherche de Chlamydiae trachomatis en cas

pertes vaginales de symptomes associés pour éliminier une
cause infectieuse associée
possibilité de sécheresse vaginale cf tableau “sécheresse vaginale” 19
possibilité de troubles urinaires cf tableau “troubles urinaires”
possibilité de bouffées de chaleur cf tableau "bouffées de chaleur”
aprés armét du Tamoxifene | <X2MEN EYNACOIOFQUE 2nnue o TANCE HOPITAUX
:ﬂmmplmm:m par consultation rapide en cas de métrorragies Mnfnphla pelvienne o l QU E' D E P A Rl S

hystéroscopie diagnostique




3

En situation localisée/adjuvante
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Recommandations générales ( REMAGUS en cours de
d’actualisation)

En situation adjuvante, ’lhormonothérapie par tamoxifene doit débuter en fin de radiothérapie en raison du
risque potentiel de toxicité cutanée et pulmonaire Par contre, ’hormonothérapie par Al peut étre démarrée en
méme temps que la radiothérapie, car l'utilisation concomitante des Al ne semble pas augmenter pas la toxicité
de la radiothérapie

Toute patiente qui se voit prescrire une hormonothérapie doit étre informée oralement par le médecin
prescripteur (+ livret patients si possible) des intéréts, modalités de prise, effets secondaires de ce traitement.
'absence de contre-indication sera vérifiée par le prescripteur.

Pour le Tamoxiféne : échographie pelvienne de référence obligatoire.
Pour les anti-aromatases : ostéodensitométrie et bilan lipidique de référence a prévoir ++

Les anti-aromatases ne se prescrivent qu’en post-ménopause avérée ++++
21

Le statut pré-chimiothérapie est pris en compte pour 'indication de traitement. L'aménorrhée chimio-induite ne

suffit pas comme critére de ménopause, QLSJSE',SI'_T{"C\';SE B‘EPILTA\Il{Jl?é




Patientes pré-ménopausées

B Référence actuelle : Tamoxiféne 5 ans

B Options
» Association suppression de la fonction ovarienne (SFO) + exemestane ou SFO +Tamoxifene (Francis, NEJM, 2018)

» Indications : patientes ayant recu une chimiothérapie (patientes jeunes, ayan recu une chimiothérapie, dans I'étude absence
d’aménorrhée post-chimiothérapie)

» Expliquer les bénéfices et risques potentiels de I'association. L'association avec 'exemestane a montré une supériorité modérée
par rapport au tamoxifene (en termes de SSR) mais pas de bénéfice en survie globale (SG avec Tamoxifene). La tolérance peut
étre limitante.

» Etre vigilant a |a tolérance gynécologique

» La suppression de la fonction ovarienne peut étre obtenue par des agonistes de la LHRH administrés tous les 28 jours (a
préférer aux formes trimestrielles), 'ovariectomie bilatérale peut étre une option.

» Durée de 'association : 5 ans

» Un échappement aux agonistes est observé chez >10% des patientes ayant recu de la chimiothérapie antérieurement. Si .
suspicion clinique d’échappement (saignement, disparition des bouffées de chaleur.) : faire dosages hormonaux (FSH, LH, E2)
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Etude SOFT

SOFT: Suppression of Ovarian
~unction Trial

Enrolled: Dec 2003-Jan 2011
Median follow-up 8 years

Stratification
Receipt of (neo)adjuvant TAMOXIFEN X 5Y
chemotherapy (n=1018)

-No chemo, enrolled within 12
weeks of surgery (47%)
-Prior chemo, premenopausal E2

level within 8 months (53%) TAMOXIEEN+OES X 5Y

Nodal status (n=1015)
-Positive (34.5%)

OFS method intended
-Triptorelin (91%)

Exemestane+OFS x 5y
(n=1014)

OFS=0varian Function Suppression

Percent Alive and Disease-Free

1004

40

20

Absolute Benefit

at8yearsvs. T
aLo ycaisd va. |1

e
T+OFS 4.2%
E+OFS 7.0%

\

T —

THOFS me
E+OFS ==

Pts Events 8-yr% HR (95% Cl)vs. T

T 1018 208 789
T+OFS 1015 167 832 0.76(0.62-0.93) P=0.009
E+OFS 1014 143 859 0.65(053-0.81)

L L L v Al g " 3 3

0 1 2 3 4 5 6 17
Years since Randomization

g

oo 4
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Etude SOFT

B Patientes ayant recu une CT adjuvante patiente n'ayant pas recue de CT adjuvante

___ Distant Recurrence-Free Interval ___ Overall Survival ____ Distant Recurrence-Free Interval ___ Overall Survival

Absolute Benefit A?%Olme Bene{jt
100 at8yearsvs. T G OYOMINS: 100 e 100
Ma - ’ w -
(] p—— [
S wjr — = A I — —
3 T+OFS = o o - T+OFS 4.3% o THOFS e % Lops_
g T+OFS 2.1% T+OFS =— g
2 E+OFS e E+OFS 4 5% E+OFS mmm E+OFS2.1% 3 E+OFS — E+OFS —
8 59 2 # o
= 2 00 = 2 0
: g - <
;;'2 40 g 40 g 4 g 40
E Pis Events 8-yr% HR (95% Cl)vs. T S Pis Events 8r% HR (95% Clyvs. T g Pts Events 8yr% e Pts Events 8yr%
‘z g IOFS 35 132 gg? 0.84(0.64-1.12) A e 5 o ; : I OFS gg }? g;g N @ 0 0
® ’ : (0.64-1.12) T+OFS 542 51 894  059(0.42-084) 8 Y - T+OFS 473 10 979
5 g MG R W DHREE E+OFS 544 67 872 079(057-1.09) § gl EXOFS 405 083 E+OFS 470 9 077
o T T T T T T T A v M 0 . T T N T T T T T T r X \ ' ) S 4 4 ' : T T T T T T Y T z
0o 1t 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 2 3 4 5 B 71 8 9 c 1 2 3 4 5 6 T 8 9 0 1 2 3 4 &5 & 7 9
Years since Randomization Years since Randomization Years since Randomization Years since Randomization
' z A A . °
Pas d’intérét pour celles dont I'indication de
Survie globale améliorée dans le bras SO+TAM chimiothérapie n’était pas retenue.
A moindre risque 24
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Péri-ménopause

B Pour les patientes non ménopausées au diagnostic et qui le deviennent en cours de traitement, les
recommandations sont les suivantes (accord d’experts) :

B switcher le tamoxiféene pour une anti aromatase si : Discuté

- Aménorrhée post chimiothérapie définie par : age >=52 ans ET arrét des regles > 1 an ET dosages hormonaux (FSH,
E2) compatibles avec la ménopause

- Ménopause spontanée : age >= 52 ans ET arrét des regles > 1 an ET dosages hormonaux (FSH, E2) compatibles avec
la ménopause

25
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Ménopausée

B Définition : statut au diagnostic :
» Age>60 ans ou
» Age>50 ans et aménorrhée spontanée depuis 1 an

» Ou annexectomie bilatérale;

B Référence actuelle : Inhibiteurs de I'aromatase pour 5 ans

» Option
» Séquentiel inhibiteurs de I'aromatase 2,5 ans puis Tamoxifene 2,5 ans

» Tamoxiféne si Cl ou intolérance aux IA

26
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Prolongation d’hormonothérapie au-dela de 5 ans ?

B /ndications :

» Si N+ ou N- a haut risque (T2/T3, et haut grade ou haut risque génomique) proposer prolongation de ’hormonothérapie
adjuvante pour un total de 10 ans

» Mettre en balance, et a discuter avec la patiente

» bénéfices attendus (réduction du risque de récidives de cancer du sein, prévention de nouveau cancer du sein primaire
controlatéral, réduction de la mortalité pour cancer du sein démontrée seulement avec 10 ans de TAM)

» risques potentiels (TAM : risque thromboembolique et cancer de 'endometre ; Al : risque de fractures et d’évenements
cardiovasculaires)

B || est possible de s’aider du score CTS5 (https://www.cts5-calculator.com/) qui évalue le risque de récidive aprés 5
ans d’hormonothérapie, et qui répond a 3 classes

» Bas risque : on propose arrét a 5 ans

» Risque intermédiaire : décision médicale partagée avec la patiente 27

» Risque éleva : proposer la prolongation ASSISTANCE HOPITAUX
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Modalités

B Aprés 5 ans de Tamoxiféne :
» Si ménopausée : proposer anti-aromatase pour 5 ans (réf. MA17 ; NSAPB B-33 )

» Si non ménopausée : poursuite du Tamoxifene jusqu’a 10 ans maximum (méta-analyse Al-Mubarak, PLoS one, 2014, Attom et
ATLAS)

B Aprés 5 ans d’anti-aromatase:

» poursuite IA pour 10 ans au total (MA17R, Burstein 2018) ou au moins 7-8 ans (ABCSG 16 ), selon le contexte et la tolérance

28
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Treatment

Timeline 0 10 15 Hazard Ratio

it --///////////// v vérét dune

NSABP B-33 -///// 0.68 prolongation au-dela de

I | 7 0.62 Sans

NV | 7 0.75t0.0.90

smon 7/ 034 Post 1A
.

Pas pour toutes les

MA17R _— AEL patientes
NSABP B-42 --////////////// 0.85NS
IDEAL el 0.96NS  TAM

DATA | 079NS Al

This presentation is the intellectual property of Lisa Carey, Contact her at lisa_carevimed unc.acy for permission (o repeint andfor distribute

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS




Problemes de compliance

()
Compliance / Treatment Adherence (fenss
DATA IDEAL
100 ; ' - 2.5 years . )
Probleme de tolérance
> -5 years
o 8
z |
£ . 2.25 years: 74% Risque fracturaire variable selon
IR oz ey e R s IeS étUdeS.
0 4.75 years: 57%
-
e Risque cardiovasculaire
o
& 2
Ll L] L] Ll Ll L c q‘
0 2 4 6 § 10

NSABP-B42: Overall, 62.5% of P patients and 60.3% of L patients
completed 5 years of therapy
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Etude ABCSG-16

Schéma de l'étude

4-6 years
endocrine
treatment

~ I m
Local therapy: 2 years
Surgery
=+ radiotherapy —»
-
- I

* N=3,484
* Postmenopausal, HR+, T1-3, NO/N+, MO
* Recruitment in 75 centers in Austria, 2004-2010 31

* Median follow-up: 106.2 months (102.7-107.7)
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- @495
Etude ABCSG-16: durée de 7-8 ans pourrait suffire

100 7

80 1 71.1%
g -y 70.3%
& 40 - Number of Hazard ratio P-
g : Events/Patients vs 2 years value
° 378 11,731 1.007 (0.87, 0.925

=2 1.16)

384 /1,738
s 1 "2 & i & = 7 & % 1

Years

1731 1651 1601 1538 1477 1368 1206 990 741 540 214
1738 1667 1605 1551 1485 1399 1233 1026 779 554 209

32
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4

En situation metastatique
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C

EGFR
inhibitors

)

Aerobic glycolysis
inhibitors

C

N

Sustaining
proliferative
signaling

Cyclin-dependent
kinase inhibitors

v

Evading
growth
sSuppressors

Immune activating
anti-CTLA4 mAb

Avoiding

estruction

immune
@

Proapoptotic ) i Rei::ing rssl?‘:;it’i‘\?e : < Telomerase )
BH3 mimetics doath oY Inhibitors
Genome Tumor
instability & _promoting
mutation inflammation
PARP / Inducing Activating \ Selective anti-
inhibitors angiogenesis  invasion & inflammatory drugs
metastasis
Inhibitors of Inhibitors of
VEGF signaling HGF/c-Met
Hanahan D et Weinberg R Cell 2011
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Arrivée des inhibiteurs de CDK 4/6
Meéecanismes d’actions

e~ L
& + Geind)
® D)
5 VR
3 + @yeinD) = CDK6 ) 4

CDK4/
]

DKs: ~un" Activation voie

itogens (n/ .._. ’ W & \ < ﬁé}
) ) Activation

m X _ ) voie alterne
CDK6 = ol —

Equilibre en phase GO, ~»
entrée G1 &&& -
G, 5 se
O'Leary B et al, Nat Rev clin Oncol 2016 35
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Mécanisme d’action des inhibiteurs
de CDK4/6

. |

Diminution de la
prolifération

Induction de
sénescence

><‘Cs1 arrest

O'Leary B et al, Nat Rev clin Oncol 2016
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Inhibiteurs en cours de test
-

| :’ N()”vf [i

0 @

= .

] M M M
[ 1

_<\ F w2 N

AT L

o) H”\)

Abemaciclib Palbociclib Ribociclib

(LY-2835219) (PD-0332901) (LEE011)

CDK1: >1 uM CDK1: >10 uM CDK1: >100 uM

CDK2: =500 nM CDK2: >10 uM CDK2: =50 uM

CDK4: 2 nM CDK4: 9-11 nM CDK4: 10 nM

CDK5: ND CDK5: >10 uM CDKS5: ND

CDKe: 5 nM CDK6: 15 nM CDK6: 39 nM

CDK7: 300 nM CDK7: ND CDK7: ND

CDK9: 57 nM CDK9: ND CDK9: ND

Inhibition des CDK différentes selon les molécules 37
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Drug

Inhibiteurs en cours de test

Palbociclib (Pfizer)
(PD0332991, Ibrance)

Ribociclib (Novartis)
(LEEOL1)

Abemaciclib (Eli Lilly)
(Ly2835219)

|Ceq (in vitro kinase assay,
recombinant proteins)

PK

PD

Dosing

Major dose-limiting

CDK4(D1): 11 nmol/L
CDK4 (D3): 9 nmol/L
CDK6 (D2): 15 nmol/L
CDK1:>10 pmol/L
CDK2:>10 pmol/L
(66, 67)

T, 4.2-55 hr

ty, 25.9-26.7 hr
(69,70)

Reduced RB phosphorylation in
paired tumor biopsies, along
with reduced fluorothymidine-
PET uptake (75)

125 mg daily (3 weeks, 1-week
drug holiday) or 200 mg daily
(2 weeks, 1-week drug holiday;
refs.69,70)

Neutropenia, thrombocytopenia

toxicities
Other reported adverse Anemia, nausea, anorexia,
events fatigue, diarrhea (69, 70)

CDK4: 10 nmol/L
CDKB: 39 nmol/L
CDK1:>100 pmol/L
CDK2: =50 pmol/L
(1,89)

T 4 hr
ty, 24-36 hr
(90,91)

Reduced RB phosphorylation
and Ki67 expression in paired
tumor biopsies (90)

600 mg daily (3 weeks, 1-week
drug heliday; ref. 90)

Neutropenia, thrombocytopenia

Mucositis

Prolonged EKG QTc interval
Elevated creatinine
Nausea (30)

CDK4 (D1): 0.6-2 nmol/L

CDK& (D1): 2.4-5 nmol/L

CDK 9:57 nmol/L

CDK1:>1 pmol/L

CDK2: =500 nmol/L

(1,88)

Tnax4-6h

ty, 17-38h

(crosses blood:brain barrier; refs.
92,93)

Reduced RB phosphorylation and
topoisomerase |lot expression in
paired tumor and skin biopsies (92)

200 mg twice daily (continuous
dosing; ref. 92)

Toxicités différentes entre I’Abemaciclib et le Palbociclib/Ribociclib

Fatigue
Diarrhea
Neutropenia (92)
38
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Essais de Phase III inhibiteurs de CDK 4/6

Palbociclib Ribociclib Abemaciclib
(PD0332991) (LEEO11) (LY28335219)
Pfizer Novartis Lilly
PALOMA MONALEESA MONARCH

¥, /
s\* :"“-\ /
%\~ | ja&

39
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Survie sans progression

San Antorio Breast Cancer Symposaen Decomber 8-10. 2016

PALOMA 2 © MNARNAI CECA 2. DEC ot anatann
TEESMD ™ Primary Endpoint (PFS) Met at Interim Analysis

: Median PFS
100-+= 100+ abemaciclib + NSAI: not reached
g 904 90- placebo + NSAI: 14.7 months
§0+ g 80
204 = HR (95% ClI): 0.543 (0.409, 0.723)
~ g " p=0.000021 lib group
£ o 5 6o
w
3 504 g 5{3_ —_—
BE o4 &
53 , § 40
304 2 E
§ o | % 30
i € 204 I
ol 10—_ ebo group
0 1 e S —
0 4 8 12 16 20 24 28 —_
Patients at Risk: Time (months) 2 M
No. at Risk abemaciclibarm 328 271 234 205 125 25 1 0
Palbocichb- 444 placebo arm 165 127 105 82 45 7 0 0
Letrozole
Placebo- 22 PFS benefit confirmed by blinded independent central review: HR (95% CI): 0.508 (0.359, 0.723); p=0.000102 1 0
Letrozode 0 ‘
40
Finn R, et al. NEJM. 2016;375(20):1925-1936 Hortobagyi G, et al. NEJM. 2016;375(18):1738-1748
This presentation s the inleloctual propecty of Professor Stephen Johnston Contact them ot stephen ohastondirmh nhs gh for permission 10 repeind and'or distritate. =
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Principales toxicités
EESMD Differences between CDK4/6 inhibitors

G3/4 Neutropenia G3/4 Diarrhoea

PALOMAZ2 Palbociclib 66% 1.4% Intermittent
MONALEESA2 Ribociclib 59% 1.2% Intermittent
MONARCH3 Abemaciclib 22% 9.5% Continuous

Rates of febrile neutropenia very low with all agents

Toxicité hépatique (effet classe) et allongement Qtc

Finn RS, et al. NEJM 2016
Data for combination Al + CDK4/6 inhibitor arms Hortobagyi GN, et al. NEJM 2016

PASSA T NN N =2 = s N NN V0N §
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MONALEESA-3 : Survie globale

® Le risque relatif de déces est diminué de 28% au profit du bras ribociclib
/

\
100

90
80

2
= 70
g 4
E) 50 { Evénement/N 167/484 108/242
s 40 4 Meédiane SG (IC i .
E 20 1 95%). mois NA (42,5-NA) | 40,0 (37,0-NA)
20 1 HR(IC95%) 0,724 (0,568 — 0,924)
10 { po 0,00455
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

Temps en mois
Nombre de patientes

ribociclib 484 470 454 444 436 428 414 402 397 389 374 365 348 334 326 309 300287237159 92 41 14 2 O
placebo 242 233 227 223 218 213 207 199 194 187 184 174 169 159 155 147 141134107 64 37 14 3 0 O

RIB: ribociclib; FUL: fulvestrant; SG: survie globale; NA: non atteint; HR: Hazard ratio

Slamon D.J, et al., ESMO® 2019, Abs LBA7
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Survie sans progression : données mise a jour

~— MONALEESA3

ribociclib + fluvestrant 20.5 mois

Survi%%ans progression (%) (95% Cl, 18.5 -23.5 mois)
1 - , 18. .
placeco + fluvestrant 12.8 mois
80 A (95% Cl, 10.9 to 16.3 mois)
60 Hazard ratio 0.590 (IC 95%, 0.480 -0.732) P<.001
40 A i
20 -
0 T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
ribociclib + fluvestrant 484 403 365 347 324 305 282 259 235 155 78 52 13 0
placebo + fluvestrant 242 195 168 156 144 134 116 106 95 53 27 14 4 0
-

Slamon D.J, et al., ESMO® 2019, Abs LBA7




Patientes Non ménopausées

MONALEESA-7 Study Design

First Phase Ill trial with a CDK4/6 inhibitor
exclusively in premenopausal patients Ribociclib

600 mg/day; Primary endpoint
3 weeks on/1 week off * PFS (local)
+

NSAI/TAMc + GOS¢ Key secondary endpoint
n =335 i

Pre/perimenopausal
women? with
HR+/HER2- ABC

No prior ET for ABC®

Randomized 1:1

Select secondary endpoints
: Placebo
= ULIEASIRE R 3 weeks on/1 week off :gEgOL
N'=672 + - TTDD of ECOG PS
NSAI/T/A\NIc A e GOSd . Safety

n =337

Stratification Factors

* Liver/lung metastasis (yes/no)

* Prior chemotherapy (yes/no)

* Combination partner (NSAI/TAM)

ANA, anastrozole; CT, chemotherapy; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; FSH, follicle-stimulating hormone; GOS, goserelin; HRQOL, health-related quality of life; NSAI, nonsteroidal aromatase inhibitor; ORR, objective response rate; TAM, tamoxifen;
TTDD, time to definitive deterioration.

2 Premenopausal status was defined as either patient had last menstrual period <12 months or if receiving TAM or toremifene for < 14 days, plasma estradiol and FSH must be in normal premenopausal range or in the case of induced amenorrhea, plasma estradiol and FSH must be
in normal premenopausal range. Perimenopausal status was defined as neither premenopausal nor postmenopausal (prior bilateral oophorectomy, age > 60 years, or FSH and plasma estradiol levels in normal postmenopausal range). Patients could not be > 60 years of age.®
Patients who received < 14 days of NSAI/TAM + GOS were allowed. € TAM and NSAI were administered daily orally. TAM dose was 20 mg, LET dose was 2.5 mg. and ANA dose was 1 mg. ¢ GOS 3.6 mg was administered by subcutaneous injection.
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Overall Survival

* = 29% relative reduction in risk

00K of death
- * The P value of .00973 crossed
i the prespecified boundary to
Y Placepo' ET claim superior efficacy
@ '-
§ 40 Ribociclib+ ET | Placebo + ET Al Landmark Analysis
(o) i
Events/N 83/335 109/337 | Mei
, | ASaitaall Ribociclib + ET | Placebo + ET
/] Median OS, mo Not reached 40.9 | Estimate
HR (95% Cl) 0.712 (0.535-0.948) | 36 months 71.9% 64.9%
o] Pvalue 00973 i 42 months 70.2% 46.0%
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
No. of Patients Still at Risk Months

Ribociclib 335 330 325 320 316 309 304 292 287 279 274 266 258 249 236 193 155 110 68 43 25 7 3 0
Placebo 337 330 325 321 314 309 301 295 288 280 272 258 251 235 210 166 122 92 62 33 19 7 2 0
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Monaleesa 2 amélioration de la survie globale

Ribociclib achieved statistically significant OS benefit in ML-2

Improvement in median OS was 12.5 months with ribociclib plus letrozole

100 grmene e RO
M*
e ' Eventsn 1817534 218034
80 - Medan 08, mo 638 514
MR (96% CI) 0.76 (0.62.0.83

=
= 60 -
§ §39mo(53y) Pvakue 00d
= 40 - S ..“H.
E e
20 4
° L 1 1 1 L ] 1 l L ] L Ll L3 13 1 L] L] L L 1 L ]
0 4 8 12 16 20 24 28 32 38 40 44 48 52 S6 60 64 68 72 76 6O B4 &8
Months
No, at risk

RI‘L!T 334 323 315 308 300 28B4 270 253 237 220 202 191 180 185 156 150 142 138 125 101 48 & 0
"B 334 326 316 306 285 285 266 244 222 209 195 183 167 148 138 3T 1A 4 M T3 38 6 0

The P value of .004 crossed the prespecified boundary to claim supenor efficacy

12 |

MR P o M2 AOAALERIA-L LET wecoaie 06 ove ! e R0 pooete SR sS0co L HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

46




Overall Survival (OS) With First-Line Palbociclib Plus Letrozole
(PAL+LET) Versus Placebo Plus Letrozole (PBO+LET) in Women
With Estrogen Receptor—Positive/Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2-Negative Advanced Breast Cancer (ER+/HER2- ABC):
Analyses From PALOMA-2

Richard S. Finn," Hope S. Rugo,? Veronique Diéras,® Nadia Harbeck,* Seock-Ah Im,®
Karen A. Gelmon,® Janice M. Walshe,” Miguel Martin,® Mariana Chavez-MacGregor,®
Eustratios Bananis,'? Eric Gauthier,’ Dongrui R. Lu,'? Sindy Kim,'? Dennis J. Slamon’

David Geffen School of Medicine at University of California Los Angeles, Los Angeles, CA, USA; 2University of California San
Francisco Helen Diller Family Comprehensive Cancer Center, San Francisco, CA, USA; 3Centre Eugéne Marquis, Rennes Cedex,
France; 4Brustzentrum, Frauenklinik and CCC Munich, LMU University Hospital, Munich, Germany; SSeoul National University
Hospital, Cancer Research Institute, Seoul National University College of Medicine, Seoul, Republic of Korea; BC Cancer,
Vancouver, BC, Canada; ’St. Vincent’s University Hospital, Dublin, Cancer Trials, Ireland; éInstituto de Investigacion Sanitaria
Gregorio Marafién, Universidad Complutense, CIBERONC, GEICAM, Madrid, Spain; °The University of Texas MD Anderson Cancer
Center, Houston, TX, USA; °Pfizer Inc, New York, NY, USA; ""Pfizer Inc, San Francisco, CA, USA; ?Pfizer Inc, San Diego, CA, USA

Presented at the 2022 ASCO Annual Meeting




Overall Survival = ITT

Median Follow-up PAL+LET PBO+LET
90 months (N=444) (N=222)

Median OS, months 53.9 T
(95% CI) (49.8, 60.8) (43.7, 58.9)

Stratified hazard ratio 0.956
(95% ClI) (QELLL N (|77 )

1-sided P value 0.3378

-

(=}

(=]
1

s
>
=
o)
©
o
o
|
o
©
=
2
=
/s
©
|
o
>
o

= N W A OO O N 0 ©
©O O O O O ©o o o o o
| 1 | 1 | 1 | 1 1

| ‘ |
0 12 24 36 48 60 84 96

Number of patients at risk Time (Month)
PAL+LET 444 400 325 280 222 174 128 13
PBO+LET 222 203 168 126 95 72 53 4
ITT=intent-to-treat; LET=letrozole; OS=overall survival; PAL=palbociclib; PBO=placebo.
A A ‘ b - . AUX
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Etudes au dela de la premiére ligne )
non traités par inhibiteurs de CDK4/6 antérieurement

Situation d’hormonoresistance

B BOLERO2/ Voie MTOR et effets secondaires
H PALOMA3

H MONARCH2

B Monaleesa 3 (hormonorésistance)

B SOLAR1
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San Antonio Breast Cancer Symposium, Dacembaer 8-10, 2016

BOLERO-2 & PALOMA-3: PFS JOURNAL ¥ MESICINE
BOLERO-2 PALOMA-3

100 Hazard ratio, 0.43 (95% Cl, 0.35-0.54) 1004 Hazard ratio, 0.42 (95% C1. 0,32-0.56)
90- P<0.001 by log-rank test 90~ P<0.001

Palbociclib-fulvestrant (N=347)
80 Median progression-free survival,

9.2 mo (95% C1, 75-NE)

Everolimus plus exemestane
(median PFS, 6.9 mo)

Probability of Progression-free
Survival (%)
$$383

Probability of Event (%)
3

304 o
30+ 20- Placebo-fulvestrant (N« 174)
20+ Median progression-free survival,
Placebo plus exemestane 2 { 10 3.8 mo (95% CI, 3.5-5.5)
10+ (median PFS, 2.8 mo) e e | o < 5 . . . .
c L 1 1 1] 1 L} 1 L L 1 T 1] 1 o 2 4 € s lo l2
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 Month
Weeks ~ No. at Risk
Palbociclib- 347 279 132 59 16 6
No. at Risk fulvestrant
0 Placebo- 174 109 42 16 6 1

Everolimus 485 398 294 212 144 108 75 S1 34 18 8 3
Placebo 239 177 109 70 36 26 16 14 9 4 3

fulvestrant

Baselga J, et al. N Engl J Med 2012;366:520-9 Turner N, et al. N Engl J Med 2015;373:209-19
50
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Voie PI3K/AKT/mTOR

RTKs
PI3K inhibitors

[eessvocsesccsel )0 0000000000000
hiihisisihihhiitihh 5330 35 01 3 09 S0 95 59 37 11 58 805

)0 9080090005 00000000000000000 0000000000000 900000000000000000000000000008)
it T )3T T0 0 T30 011503030 o T Y0y S0 31 0 0 T 01 SE S0 S0 B0 L0 S0 335300 e e oy o1t e e T e T D SL S a0 50

3

P

TER

mTOR inhibitors

mTOR inhibitors

p27 — Cyclin DI

Engelman et al, Nat Rev Cancer 2009
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Voie PI3K/AKT/mTOR

Existence de « cross-talk » entre la voie
PI3K/AKT/mTOR et RH

IFG-1R, FGFR, HER1,
HER2 or HER3

; o). SerLs

Cofactors

Cell-proliferative ..__../\ l

signals mTOR

ERE
AP-1 and Spl binding sites Nucleus
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BOLERO 2: exemestane+ everolimus

B Central Assessment

100 Hazard ratio, 0.36 {95% CI, 0.27-0.47)
904 P<0.001 by log-rank test
E &0
T Everolimus plus exemestane
5 5 (median PFS, 10.6 ma)
IE —
k
.E,_ 304 -Hii__LI'. LE lml 1
= 404 1 0]
% il ‘\LJ.I---JL
& 20— Placebo plus exemestane 23 - J.J=|
& [median PF5, 41mo) ~ S=mmmms et
0 [ YR [N Fam T 1 ST TR S
0 & 12 13 24 30 36 42 48 54 60 66 72 T8
Weeks
Mo. at Risk

Everclimus 485 385 281 201 132 102 &7 43 28 13 9 3 2 0
Placebo 239 168 M 55 33 20 11 11 & 3 3 1 0 0

Baselga et al, NEJM 2012
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Phase IT TAMRAD: Tamoxiféene+everolimus

A 1.0 4 Tamoxifen-averolimus: 8.6 months (%% Cl:5.910 139)
0'9 1% Tamoxifen alone: 45 months (96% CE 3510 8.7)
£ o8] . HR = 0.54 (95% CI: 0.35 to 0.81)
g 2R T o e N Exploratory log-rank P= 0021
© 0.6 o T .
o .0 \ ol — - Tamoxifen alone
e 05. B S — Tamoxifen-everolimus
a 04, —— v
a 03, S e S
t 02-4 ‘""".____‘ ‘ _._..“.-.\
0.1 S o S e—y
T T T T T T T T T T I'L;l_dﬂ_lﬁ_l'
0 2 4 6 B8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
£ ea8 Time (months)
=51 W N2 B B 2 & 4 2 T ;180
— b4 & N 2 % 2% 2 1917 Ww3 3 21

Bachelot et al, JCO 2012
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Phase II Letrozole+Temsirolimus

>

0.6 "B

Stratified log-rank test P= .26

Progression-Free Survival
(probability)

- h’ﬂx

M‘&ka%

—
0.8 e vt

Ty,

Overall Survival
(probability)

Stratified log-rank test P« 50
HR, 0,89; 95% Cl, 0.65 10 1.23

No. at risk/ovents

HR, 0.90; 95% Cl, 0.76 10 1.07 0.2+
= LET + TEMSR
= LET + TEMSR == LET 4 placebo
= LET + placebo
Y Y T T v y 4 1 1 14 1 1 4
0 2 1 5 1 10 22 ] 2 6 8 ) 2 6 8 20 22 2 26 28
Time (months) Time (months)
No. at risk/events
. ; ; LET+TEMSR 666 527/7 47217 417716 34110 2657 1947 1326 881 462 241 91 10 00 00
LET+TEMSR 553 387/79 278%3 19343 14919 10221 6119 4010 222 54 03 0o
LET:plmbo 653 365110 27658 21135 16418 11021 6521 379 186 62 20 o0 LET+placebo 566 524/10 46315 4107 33612 271/16 202/ 13777 916 4%3 230 92 30 10 00

Tous ne sont pas équivalents

Wolf et al, JCO 2013
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Prise en charge des
effets indésirables sous
Afinitor®

NV

AFINITOR

(everolimus) tablets

] Afinitor® est indiqué dans le traitement du cancer du rein avancé
chez les patients ayant progressé sous ou aprés une thérapie ciblée anti-VEGF

] Afinitor® est indiqué dans le traitement des TNE d’origine pancréatique non résécables ou
métastatiques, bien ou moyennement différenciées

] Afinitor est indiqué dans le traitement du cancer du sein avancé avec récepteurs hormonaux
positifs, HER2/neu négatif, en association avec I'exémestane, chez les femmes
ménopausées sans atteinte viscérale symptomatique dés récidive ou progression de la
maladie et précédemment traitées par un inhibiteur non-stéroidien de I'aromatase
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1.

Prise en charges des principaux effets indésirables

- Stomatite

- PNI

- Troubles métaboliques

- Diarrhée

- Infections

- Manifestations cutanées
- Troubles hématologiques
- Retard de cicatrisation
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Inflammation, Iésion des muqueuses de la bouche!

Des ulcérations aphtoides ou ulcéres peuvent apparditre dans la cavité
buccale, sur la face interne des levres ou sur la langue

Image reproduite avec I'aimable autorisation de Carmen Jacobs, RN, OCN, M.D. Anderson Cancer Center, Houston, TX.
1) Bulletin du cancer 2011
2) Données archivées. Novartis.
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Prise en charge des
Pneumopathies Non
Infectieuses (PNI)
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EL'inflammation pulmonaire n‘est pas due a une infection
B Effet de classe des dérivés de la rapamycine, y compris d’Afinitor®
EDans la majorité des cas, les PNI sont réversibles.

BUn diagnostic de pneumopathie non infectieuse doit étre envisagé chez les
patients présentant des signes et symptomes respiratoires non spécifiques
et chez lesquels on a exclu une cause infectieuse, néoplasique ou autre non
médicale.

BLa pneumopathie non infectieuse a une sévérité variable

= Elle est légere a modérée dans la plupart des cas mais peut parfois étre sévere,
voire mortelleElle est, dans la plupart des cas, asymptomatique .

On peut la diagnostiquer suite a des signes et symptomes respiratoires non
spécifiques

= Toux et/ou dyspnée

= Fievre

= Hypoxie, épanchement pleural
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B Apparition dans les 2 & 6 mois suivant l'introduction d'évérolimus M)

B Recherche minutieuse des antécédents pulmonaires

» Ne pas faire I'EFR systématiquement mais le proposer chez les patients avec une
pathologie respiratoire

B TInformer le patient du risque de survenue d'une pneumopathie avec la nécessité de
contacter son médecin si :

apparition de nouveaux symptémes respiratoires de type toux, dyspnée...
aggravation des symptomes préexistants

B Signes radiologiques :

condensations “en verre dépoli” ou
condensations parenchymateuses diffuses avec une prédominance au niveau des bases

pulmonaires

(2) White A et al. Characterization of pneumonitis in patients with advanced non-small cell lung cancer treated with everolimus (RAD001). Journal of Thoracic Oncology. 2009;4(11):1-7.
Résumé des Caractéristiques du Produit Afinitor®.
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PNI sous Afinitor®

i

C. Distribution en plaques des OVD D. Condensations/OVD extensives

Endo M, et al. “Imaging of gefitinib-related interstitial lung disease: multi-institutional analysis by the West Japan Thoracic Oncology Group » Lung Cancer 2006 ; 52:135-140.
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... A4
Physiopathologie

« Effet classe

«  Peu de données, mal connues
*  Pneumopathie d'hypersensibilité
«  Alvéolite lymphocytaire
«  Réaction granulomateuse

Infiltrat CD4>CD8

Howard et al Chest 2006
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PNI sous Afinitor®
Suivi :

»Un scanner thoracique en coupes fines est également recommandé a titre
d’examen de référence (consensus)

»Bilan avant traitement:
*Radio (examen de référence pour la surveillance si pas de scanner)
*interrogatoire sur antécédents pulmonaires

*+En cas d’anomalie radio méme en absence de symptomes respiratoires :

scanner '
“En cas de symptomes respiratoires avec radio normale : scanner !

»Une endoscopie bronchique avec lavage alvéolaire doit étre discutée pour
les Grade 3 (si la situation clinique I'autorise ) et Grade 4 (possible car patient
ventilé) ou si une infection opportuniste est suspectée 1

Si symptomes adresser le patient au pneumologue pour avis !

1) Bulletin du cancer 2011
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PNI sous Afinitor®

Evérolimus
Symptémes Management Modification de dose
1 . Pas de traitement spécifique n Aucune modification de dose
Signes radiologiques, sans signe
clinique
2 . Interruption temporaire ou réduction du
= Consultation pneumologue traitement & 5mg si symptomes génants
= Corticothérapie si 'origine infectieuse, néoplasique ou autres = Aprés amélioration a un grade < 1 : reprendre &
causes sont exclues 5 mg. Possibilité d’une ré-escalade de dose.
. Si absence d’amélioration a un grade < 1 arrét
Signes cliniques (dyspnée, toux), du traitement
sans retentissement sur l'activité
quotidienne
3 = Consultation pneumologue n  Interruption temporaire du traitement jusqu’a
. Corticothérapie si I'origine infectieuse , néoplasique ou autres amélioration & un grade < 1
ce.ius'es s excl'ues' o i n  Reprendre le traitement dans les 2 semaines a
Signes cliniques (dyspnée, toux), " S{I)r(‘jti?:tl::tef?;rea:)?:‘;I{ztr?tlir;[‘)ttf:aélrtae:)?:m concomitant par 5mg en cas de preuve d'un bénéfice clinique
avec retentissement sur l'activité
quotidienne, oxygénothérapie
indiquée
4 n  Arrét définitif du traitement
Pronostic vital engagé, assistance
respiratoire

1. Porta C et al. Eur J Cancer. 2011;47:1287-1298.
2. Moldawer NP, Wood LS. Kidney Cancer J. 2010;8(2):51-59.
3. EisenT et al. J Natl Cancer Inst. 2012;104:93-113.
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Hyperlipidémies sous Afinitor®

» Avant l'instauration du traitement par Afinitor® :

» Effectuer un bilan lipidique = exploration d'une ano
(cholestérol HDL et LDL et TG)

> Le bilan lipidique doit €tre normal avant le début du traitement

> Pendant le traitement par Afinitor® :

> Avis d'expert : bilan tous les 2 mois (cholestérol et TG)

» Traitement:
> Traiter I'hypercholestérolémie conformément aux recommandations AFSSAPS 2005

> Régles h%giéno-diéféﬂques
1) Bulletin dor Cancer 1
2) National Heart, Lung, and Blood Institute. The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High

Bloog PReredNE 1S trsied Eertion les nindepedetierisomédivtitn feasdd®potentielles lors de la
sélection d'un agent hypolipémiant

* : : . : , : ASSISTANCE HOPITAUX
> Traitement par statines (voir produits recommandés) ou fibrates PUBLIQUE DE PARIS




Hyperlipidémies sous Afinitor® :
Statines utilisables

Nom commercial DCI

LESCOL®/FRACTAL® | Fluvastatine

ELISOR® -VASTEN® Pravastatine
CRESTOR® Rosuvastatine
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Hyperlipidémies sous Afinitor® :
fibrates utilisables

Fibrates de seconde génération:
B Fénofibrate (Lipanthyl®, Fégénor®, Livesan®, Sécalip ®)
B Bézafibrate (Béfisal®)

B Ciprofibrate (Lipanor®), gemfibrozil (Lipur®)
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Insuffisance rénale sous Afinitor®

Créatinine
Taux ne doit pas dépasser 115 micromoles/litre, soit 7 a 13 mg

Bilan avant et pendant traitement (mise a jour RCP 2011).

Nouveauté : suivre la protéinurie dans la fonction rénale.

APas d’adaptation de dose en cas d’insuffisance rénale
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San Antonio Breast Cancer Symposium®, December 4-8, 2018

SOLAR-1: A Phase 3 Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial (NCT02437318)'

PIK3CA-mutant

cohort (n = 341) n

Men or postmenopausal women
with HR+, HER2- ABC

* Recurrence/progression on/after prior Al

« |dentified PIK3CA status 1:1, stratified by presence of
(in archival or fresh tumor tissue?) liver/lung metastases and prior
* Measurable disease or CDK4/6 inhibitor treatment

= 1 predominantly lytic bone lesion
» ECOG performance status < 1

(N=572) PIK3CA-non-mutant B
cohort (n = 231)

ALP 300 mg PO QD
+ FUL 500 mg IMP
n=169

PBO
+ FUL 500 mg IMP
n=172

ALP 300 mg PO QD
+ FUL 500 mg IM?
n=115

PBO

+ FUL 500 mg IM?
n=116

Primary endpoint
* PFS in PIK3CA-mutant cohort
(locally assessed)

Secondary endpoints include

* OS (PIK3CA-mutant cohort)

PFS (PIK3CA-non-mutant cohort)
PFS (PIK3CA mutation in ctDNA)
PFS (PIK3CA-non-mutant in ctDNA)
ORR/CBR (both cohorts)

* Safety

*  The primary endpoint included all randomized patients in the PIK3CA-mutant cohort; PFS was analyzed in the PIK3CA-non-mutant cohort as a proof of concept
+  Safety was analyzed for all patients who received = 1 dose of study treatment, in both cohorts

ABC, advanced breast cancer; Al, aromatase inhibitor; ALP, alpelisib; CBR, clinical benefit rate; ctDNA, circulating tumor DNA; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; FUL, fulvestrant;

HER2-, human epidermal growth factor receptor-2-negative; IM, intramuscular; ORR, overall response rate; OS, overall survival; PBO, placebo; PFS, progression-free survival;

PO, oral; QD, once daily; R, randomization.

2 More than 90% of patients had mutational status identified from archival tissue.

® Fulvestrant given on Day 1 and Day 15 of the first 28-day cycle, then Day 1 of subsequent 28-day cycles.
1. Andre F, et al. ESMO 2018. Abstract LBA3 [oral].

This presentation is the intellectual property of Dejan Juric. Contact Juric.Dejan@mgh.harvard.edu for permission to reprint and/or distribute.
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San Antonio Breast Cancer Symposium®, December 4-8, 2018

PFS by Line of Therapy in the PIK3CA-mutant Cohort?

First-line (n =177)
Defined as patients whose disease progressed < 1 year after (neo)adjuvant ET (endocrine

resistant) or whose disease progressed > 1 year after (neo)adjuvant ET (endocrine
sensitive) (later excluded after protocol amendment)

100
ALP +FUL | PBO + FUL
(n=88) (n=89)
< 80 Events, n (%) 51/88 (58.0)  64/89 (71.9)
S Median PFS, mo 11.0 6.8
E HR, (95% ClI) 0.71 (0.49-1.03)
S 60
Q2
[
o
£ o
|5
i 20
* A Censoring times —a
=== Alpelisib + fulvestrant
=#*= Placebo + fulvestrant —|
04
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time (months)
ALP+FUL | PBO+FUL | ALP+FUL | PBO+FUL
(n=20) (n=19) (n=68) (n=170)
Events, n (%) 11 (55.0) 9 (47.4) 40 (58.8) 55 (78.6)
Median PFS, mo 22.1 19.1 9.0 47
HR, (95% ClI) 0.87 (0.35-2.17) 0.69 (0.46-1.05)

Second-line (n = 161)
Defined as patients whose disease progressed > 1 year after (neo)adjuvant ET and while on or

after 1 line of ET for ABC or patients with newly diagnosed ABC whose disease progressed while
on or after 1 line of ET

1004
9 ALP + FUL | PBO + FUL
= (n=79) (n=282)
£
= 804 Events, n (%) 50 (63.3) 65 (79.3)
s Median PFS, mo 10.9 3.7
[ HR, (95% Cl) 0.61 (0.42-0.89)
2 60
¢
!
H
o 40-
20
" A Censoring times
=== Alpelisib + fulvestrant
0 —#— Placebo + fulvestrant

0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Time (months)

ABC, advanced breast cancer; Cl, confidence interval; ET, endocrine therapy; HR, hazard ratio; PFS, progression-free survival.
2 Mutation status determined from tissue biopsy.
This presentation is the intellectual property of Dejan Juric. Contact Juric.Dejan@mgh.harvard.edu for permission to reprint and/or distribute.

7


mailto:Juric.Dejan@mgh.harvard.edu

San Antonio Breast Cancer Symposium®, December 4-8, 2018

PFS by Prior CDK4/6 Inhibitor Treatment in the PIK3CA-mutant Cohort?

With Prior CDK4/6 inhibitor therapy Without Prior CDK4/6 inhibitor therapy

ALP +FUL | PBO + FUL ALP +FUL | PBO +FUL
(n=9) (n=11) (n=160) | (n=161)

100 Events, n (%) 7(77.8) 10 (90.9) 100 Events, n (%) 96 (60.0) 119(73.9)

= Median PFS, mo 5.5 1.8 Q Median PFS, mo 11.0 6.8
°\; 80 HR, (95% CI) 0.48 (0.17-1.36) 2; 80 HR, (95% Cl) 0.67 (0.51-0.87)
% u A Censoring times % n A Censoring times
2 60 =g=Alpelisib + fulvestrant S 60 —a—Alpelisib + fulvestrant
5 Placebo + fulvestrant S == Placebo + fulvestrant
8 40 S 40
= N
< £
[
Z 20 l 5 20

0 0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 012345678 91011121314151617181920212223 24252627 2829 30 31

Time (months) Time (months)

*  Previous treatment with any CDK4/6 inhibitor was a stratification factor, however the number of patients enrolled who had
received prior CDK4/6 inhibitor therapy was small

+ Treatment benefit with alpelisib was observed regardless of prior use with a CDK4/6 inhibitor

ABC, advanced breast cancer; Cl, confidence interval; ET, endocrine therapy; HR, hazard ratio; PFS, progression-free survival.
a Mutation status determined from tissue biopsy.
This presentation is the intellectual property of Dejan Juric. Contact Juric.Dejan@mgh.harvard.edu for permission to reprint and/or distribute.
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San Antonio Breast Cancer Symposium®, December 4-8, 2018

PIK3CA-mutational Analysis in SOLAR-1

* For the primary analysis of SOLAR-1,
mutation status was determined from a

tumor tissue sample Tissue biopsy #

* Plasma ctDNA samples were also
collected at baseline and analyzed by PCR
to retrospectively assess PFS by PIK3CA
mutation status as a secondary endpoint?

— Mutation status defined by ctDNA was also / Liquid biopsy
used to assess PFS in the population (positive

VS negative) '

a2 Not all patients had mutation status determined from blood samples (missing patients — mutant: n=19, non-mutant: n=4).
ctDNA, circulating tumor DNA; PFS, progression-free survival.
This presentation is the intellectual property of Dejan Juric. Contact Juric.Dejan@mgh.harvard.edu for permission to reprint and/or distribute.
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San Antonio Breast Cancer Symposium®, December 4-8, 2018

Locally Assessed PFS by Tissue or Plasma ctDNA-determined
Mutation Status

100- PIK3CA mutant patients determined by ctDNA
ALP + FUL PBO + FUL
80
= Event n/N Median Event n/N Median
S3 (%) PFS (%) PFS
2
= Patients with PIK3CA
g 60+ Mol 103/169 (60.9)  11.0 1291172 (75.0) 5.7 0.65
& : .
3 L e 57192 (620) 109 75/94 (79.8) 37 056
£ o mutation: plasma
I 40
= g G
s FELABLUMEASAT | gminpaa | 74 571116 (49.1) 56 0.5
w mutation: tissue
20- Patients without PIK3CA 9101 508) g8 1031182 (56.6) 73 080
s A Censoring times mutation: plasma
—a— Alpelisib + fulvestrant
0. —a— Placebo + fulvestrant

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time (months)

Number of patients still at risk

Alpelisib + ful 92 87 80 77 68 61 54 52 44 43 41 38 34 31 29 24 23 19 18 16

9 86 221110
Placebo + ful 94 90 58 53 42 41 37 34 30 30 26 22 20 191814141110 9 6 6 5 2 2 1 1 1 0

ctDNA, circulating tumor DNA; HR, hazard ratio; PFS, progression-free survival; QD, once daily.
This presentation is the intellectual property of Dejan Juric. Contact Juric.Dejan@mgh.harvard.edu for permission to reprint and/or distribute.
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San Antonio Breast Cancer Symposium®, December 4-8, 2018

Key Secondary Endpoint: Overall Survival in the PIK3CA-mutant

Cohort?

100
804 * A Censoring times
S ——=—— Alpelisib + fulvestrant
E ——#——Placebo + fulvestrant
2 601
Qo
o
o
g 4]
:é: Data cut-off: ALP + FUL PBO + FUL
5 Jun 12, 2018 n=169 n=172
Number of events, n (%) 40 (23.7) 52 (30.2)
201 censored 129 (76.3) 120 (69.8)
Median OS (95% CI) NE (28.1-NE) 26.9 (21.9-NE)
HR (95% ClI) 0.73 (0.48-1.10)
0 One-sided P value 0.06

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

Time (months)
Number of patients still at risk
Alpelisib + fulv
Placebo + fulv

169 163 162 161 159 157 156 151 145 142 139 137 129 117 107 97 88 79 67 63 53 52 44 35 28
172 168 164 160 155 153 150 149 149 147 142 132 125 112 99 91 81 74 60 53 45 43 32 24 17

17 13 12 10 7 4 1
14 10 7 6 5 2

0
2 0

OS data at this first interim analysis were immature; as of the cut-off date, 52% of the planned

number of events for the final OS analysis were included

Median OS follow-up time from randomization date to event/censoring date was 15.9 months (range 0.4-31.7 months).

2 Mutation status determined from tissue biopsy.

Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; NE, not estimable; OS, overall survival; QD: daily

This presentation is the intellectual property of Dejan Juric. Contact Juric.Dejan@mgh.harvard.edu for permission to reprint and/or distribute.
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Contexte de Mutation ESR1

Mutations ESR1:

40 /h/ TN Y Mutation activatrice
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Mutation ESR1

ESR1 Mutant ESR1 Wild type
Fulvestrant-Palbociclib Fulvestrant-Palbociclib
Fulvestrant-Placebo Fulvestrant-Placebo

A B
100 100
g 2
— L Fulvestrant+Palbociclib 717177
[C] m Median PFS=9.5 months 95%CI{9.2, -}
2 754 Fulvestrant+Palbociclib 34/63 2 75
> Median PFS=9.4 manths 95%C1{5.3, 11.1) >
3 3
i wi
W W
o o
“ 504 g
c c
= =]
@ a FulvestrantsPlacebo 57/92
D o Median PFS=5_4 months 85%CI{3.5, 7 4)
o 25- A
2 25 g 25
& Fulvestrani+Placebo 2428 a
Median PFS=3.6 months 95%CI{2.0, §.5)
0- HR=0.43 85%Cl (0.25, 0.74); p=0.002 0+ HR=0.48 95%C1 (0.35, 0.70); p<0.001
T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 0 3 ] 9 12
Time from randomisation (months) Time from randomisation (months)
Number at risk (events)
Fulvestrant+Placebo 28 (10) 18 (11) & (1) 3 (2) 1 g2 (30) S7 (18 35 (B8) 16 (3) 0
Fulvestrant+Palbociclib 63 (16) 45 (7) 36 (6) 22 (5} 0 177 (30) 142 (20) 108 (13) 50 (7) 6

HR = 0.43 95% CI1 0.25-0.74, p = 0.002 HR =0.49 95% C10.35-0.70, p < 0.001

Efficacite combinaison Fulv+Palbo quelque soit statut ESR1 7

ASSISTANCE 9 HOPITAUX
O'Leary B et al, AACR 2016 PUBLIQUE DE PARIS




Mais Fulvestrant efficace quel que soit statut ESR1

Progression-Free Survival (%)

No. et risk (events)

Exemestane 18 (12) 6

-
o
o

~
o
L

@
o
N

~N
a
L

0

SOFEA
ESR1 mutated

| Exemestane
‘\ Median PFS, 2.6 months
(95%Cl, 2410 62)

Fulvestrant-containing regimen

Median PFS, 5.7 months
1‘_\— (95%CI, 3.0t0 85)

HR, 0.52 {95% Cl. 0”!00.?2!'?- - .
6 12 18 24
Time From Random Assignment (months)

&) 2 2) o ) o

Fulvestrant-containing 45  (23) 22 (10} 12 (8} 6 (5) 1

ESR1 wild type

g

a

- — Exemestane

‘\ Median PFS, 80 months
(95% €I, 3.0 t0 11.5)

75 4 Fulvestrant-containing regimen
Median PFS, 5.4 months
\1 (95%C1, 3.7t08.1)
50
25 4

Progression-Free Survival (%)

HR, 1.07 {(95% Cl, 0.68 10 1.67); P= .77
0 6 12 18 24
Time From Random Assignment (months)

No. at risk (events)
Exemestane 39 (18) 21
Fulvestrant-containing 59  (31) 27

@ 12 (5 5 ) 3
m 19 (8 8 2) 5

Idem dans le bras controle (Fulvestrant seul) de I'étude FERGI
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Caractéere Dynamique
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FGFR pathway alterations in plasma tumor DNA are
associated with progression on CDK4/6 inhibitors
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Formisano et al, SABCS2017
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Acquisition ou sélection clonale sous traitement

ctDNA after CDK4/6i progression: Cruz et al

1A, COKA,6 nhibitor o CHOSA sample at
samplo Theer 3pry time of progression

15 patients, 9 with paired samples
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EEEMD Registration trials of CDK4/6 inhibitors

First line Al sensitive — with Al HR (95% ClI)

PALOMA2 Palbociclib 0.58 (0.46, 0.72)
MONALEESAZ2 Ribociclib 0.58 (0.46, 0.70)
MONARCH3 Abemaciclib 0.54 (0.41, 0.72)

Endocrine pre-treated — with fulvestrant
PALOMA3 Palbociclib 0.50 (0.40, 0.62)

MONARCH2 Abemaciclib 0.55 (0.45, 0.68)

Finn RS, et al. NEJM 2016, Turner NC, et al. NEJM 2015
) _ _ updated SABCS 2016, Hortobagyi GN, et al. NEJM 2016
Hazard ratios for PFS primary endpoint updated ASCO 2017, Sledge, et al JCO 2017

ve_ - v '.‘-a_ — N / -
ATRYIR N\ NASOEER T A S
En 1¢ ligne quasi doublement des PFS; Plusieurs molécules disponibles
Turner N, Discussion ESMO 2017
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Perspectives en Adjuvant pour des patientes a haut risque

ongress o
EEFMD ™" monarchE Study Design IonaTehE

K HR+, HER2-, high risk early \
breast cancer

High risk defined as:

Abemaciclib (150mg twice daily for up to 2 years®)
+ Standard of Care Endocrine Therapy
(5 to 10 years as clinically indicated)

N=56372

+ 24 positive axillary lymph nodes (ALN)

OR
. 1;3 ﬁx_tfr‘ln::‘: i:; fgitr: of the below: P—— Standard of Care Endocrine Therapy®
o Histologic grade 3 » Prior chemotherapy e e
o Centrally tested Ki67 220% + Menopausal status

+ Region

Endocrine therapy of physician's choice

Other criteria:

+ Women or men

+ Pre-/ postmenopausal

+ With or without prior
adjuvant/neoadjuvant chemotherapy

+ No distant metastases

Primary Objective: Invasive disease-free survival (STEEP criteria)
Key Secondary Objectives: Distant relapse-free survival, Overall
survival, Safety, Patient reported outcomes, and Pharmacokinetics

HOPITAUX
DE PARIS

2Recruitment from July 2017 to August 2019; ® Treatment period = first 2 years on study treatment after randomization
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ongress
VIRTUAL = B = |
M Invasive Disease-Free Survival monarchc
~100
O\ w
— 90-
g '——‘
s 804
@ 70-
8’_,’ 60- Number of IDFS events
K 504 Abemaciclib + ET ET Alone
% 136 187
g " p=0.0096 (2-sided)
2 301 HR (95% Cl): 0.747 (0.598, 0.932)
.% 204 Risk of invasive disease
© 10- reduced by 25.3%
C
S—. o T T T T T T T T T T T
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Two-year IDFS rates were 92.2% (abemaciclib + ET arm) and 88.7% (ET arm) — 3.5% absolute difference
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Two-year DRFS rates were 93.6% (abemaciclib + ET arm) and 90.3% (ET arm) — 3.3% absolute difference
DRFS benefit consistent across all prespecified subgroups
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