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Audience cible

Cette activité est destinée aux spécialistes en oncologie, aux gynécologues/obstétriciens, aux chirurgiens et aux autres
professionnels de santé impliqués dans la prise en charge des patientes atteintes d’'un cancer du sein précoce (CSP) positif
aux récepteurs hormonaux (RH)/négatif au récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2) a haut risque.

Objectifs
Lobjectif de cette activité est de permettre aux participants d’étre mieux a méme de mettre en ceuvre le traitement le plus
approprié apres avoir déterminé le risque de récidive pour une patiente atteinte d’'un CSP RH-positif/HER2-négatif.

Objectifs éducationnels
Apres avoir complété cette formation, les participants pourront:
. Comparer la différence pronostique des patients avec CSP RH-positif/HER2-négatif a haut risque qui recoivent des
thérapies anticancéreuses orales
. Sélectionner les interventions thérapeutiques appropriées pour réduire le risque de récurrence chez les patients
avec CSP RH-positiffHER2-négatif a haut risque
. Déterminer les challenges associés a I'utilisation des traitements adjuvants pour les patients avec CSP RH-positif/
HER2-négatif
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Chapitre 1: DISCUTER DES NUANCES DU RISQUE ELEVE DE RECIDIVE DANS LE CANCER DU SEIN
PRECOCE POSITIF POUR LES RH/HER2 NEGATIF

Le cancer du sein précoce (CSP) positif aux récepteurs hormonaux (RH)/négatif au récepteur 2 du facteur de croissance
épidermique humain (HER2) est une maladie hétérogene qui peut avoir une grande variabilité du risque de récidive.
Environ 20 % des patientes atteintes d’un CSP positif pour les RH/négatif pour HER2 présenteront une récidive de la
maladie au cours des 10 premiéres années malgré un traitement locorégional et systémique optimal.?! Cela illustre la
nécessité de réduire les taux de récidive chez les patientes atteintes d’'un CSP RH-positif/HER2-négatif, en particulier chez
celles atteintes d’'une maladie a haut risque.

Evaluation du risque de récidive chez les patientes atteintes d’un CSP
Plusieurs facteurs doivent étre pris en compte lors de la détermination du risque de récidive d’un patient.

Antécédents et évaluation du patient

Les antécédents personnels et familiaux de cancer doivent étre obtenus, suivis d’un examen clinique. Les cliniciens doivent
évaluer la taille de la tumeur, identifier les ganglions lymphatiques (GL) palpables et rechercher une atteinte cutanée, telle
qu’une rougeur ou un gonflement. Il est important de noter tout signe clinique de maladie agressive (p. ex., gonflement
significatif, ulcération de la peau) ou d’atteinte des GL (p. ex., douleur inexpliquée au bras). Limagerie mammaire, y compris
I’échographie, est utilisée pour évaluer la masse et les ganglions lymphatiques régionaux, mammaires internes et sus-
claviculaires. Limagerie par résonance magnétique (IRM) peut également étre envisagée dans certains cas.?¥

Pathologie tumorale

Des biopsies au trocart doivent étre obtenues pour identifier avec précision I'histologie de la tumeur (par ex., histologie
lobulaire, canalaire, mixte) et le grade. Une évaluation quantitative des récepteurs des cestrogénes (ER), des récepteurs de
la progestérone (PgR) et du HER2 par immunohistochimie (IHC) et/ou hybridation in situ en fluorescence (FISH) doit étre
réalisée. Les biomarqueurs du cancer du sein permettent de prédire le comportement du cancer, la maladie agressive étant
généralement associée a une amplification plus faible ou absente de 'ER/PgR et de 'HER2 ,et une Ki-67 plus élevée B4

La Ki-67 est un biomarqueur de la prolifération tumorale ; cependant, la variabilité interlaboratoire et le débat concernant
les seuils appropriés sont importants lorsque I'on envisage I'utilisation de la Ki-67 pour le risque de récidive.® Bien que le
score Ki-67 soit recommandé dans les recommandations de I'European Society of Medical Oncology (ESMO), le National
Comprehensive Cancer Network (NCCN®) ne recommande plus de tester le Ki-67 pour I'évaluation des risques.B#

Les cancers du sein agressifs a croissance plus rapide ont une plus grande susceptibilité de développer une maladie
micrométastatique, bien que ce ne soit pas toujours le cas. Une analyse rétrospective de femmes atteintes d’'un CSP avec
envahissement ganglionnaire a montré que la virulence (croissance rapide ou lente) et la métasténicité (propension a
développer une maladie micrométastatique) étaient 2 caractéristiques pronostiques distinctes.’®! Par exemple, un cancer
lobulaire invasif pourrait étre a croissance lente, mais il comporte toujours 10 ganglions et métastases distantes a

sa présentation.

Si les patients subissent une intervention chirurgicale, I’évaluation pathologique de I’échantillon chirurgical définitif

déterminera la taille de la tumeur, le grade et le statut des biomarqueurs dans I'ensemble du cancer et la présence d’une
invasion lymphovasculaire.
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Profilage de I’expression génique

Pour certains patients, I'analyse des caractéristiques cliniques et de la pathologie indique clairement si une chimiothérapie
adjuvante est nécessaire. Cependant, si I'incertitude persiste, le profilage de I'expression génique peut fournir des
informations supplémentaires sur le risque de récidive d’une personne. Des tests de profilage de I'expression multigénique
sont actuellement disponibles, y compris le score de récidive de 21 genes (Oncotype DX) et les tests de signature de 70
genes (MammaPrint).3” Au-dela des décisions concernant la chimiothérapie, ces tests peuvent également étre utilisés pour
identifier les patients présentant un tres faible risque de récidive et pouvant étre envisagés pour des durées plus courtes
de traitement endocrinien (TE) ou hormonothérapie lorsque la tolérance est un probleme.

Le test BluePrint a 80 genes examine le sous-type intrinseque d’un cancer du sein individuel et peut étre utile pour
déterminer la meilleure facon de traiter les cancers qui ne correspondent pas au profil clinique typique.® Par exemple, si un
cancer du sein est faiblement ER positif, PgR négatif et présente une Ki-67 élevée, les tests moléculaires peuvent aider a
déterminer si la tumeur est un sous-type luminal B ou basal pour éclairer les décisions thérapeutiques ultérieures.

Evaluations supplémentaires a prendre en compte

Une tomodensitométrie (TDM) et des scintigraphies osseuses doivent étre envisagées pour déterminer le stade afin

de rechercher des métastases distantes ou d’autres ganglions lymphatiques régionaux impliqués. La tomographie par
émission de positons (TEP) peut également étre bénéfique dans certains cas. Une stadification précise est essentielle pour
s’assurer que la chirurgie, la radiothérapie et le traitement systémique ultérieurs sont congus de maniére appropriée. Des
tests germinaux pour les mutations BRCA1/2 ou PALBZ2 peuvent également étre effectués, en particulier si un traitement par
un inhibiteur de la poly(ADP-ribose) polymérase (PARP) est envisagé.®

Définition d’une maladie a haut risque : Que disent les recommandations ?

Les criteres pour le cancer du sein a haut risque, RH-positif/HER2-négatif different en fonction des recommandations
utilisées et des décisions cliniques envisagées. Pour les décisions concernant la nécessité d’'une chimiothérapie adjuvante,
les recommandations relatives au cancer du sein indiquent I'utilisation de tests de profilage de I'expression génique. Les
recommandations de I’American Society of Clinical Oncology (ASCO®) et du NCCN® sont résumées dans la Figure 1. Les
deux recommandent d’effectuer des tests chez les patientes sans atteinte ganglionnaire (quelle que soit la ménopause)

et chez les patientes ménopausées présentant 1a 3 ganglions positifs.?”! Les recommandations du NCCN® indiquent
également d’effectuer des tests Oncotype DX chez les patientes préménopausées présentant 1a 3 ganglions positifs.!
Les recommandations de 'ESMO indiquent que le profilage de I'expression génique peut étre envisagé chez les patientes
atteintes d’un CSP positif pour les RH/négatif pour HER2 pour ajouter des informations pronostiques et/ou prédictives

et guider les décisions thérapeutiques.” Les recommandations de I'European School of Oncology (ESO)/ESMO ne
recommandent pas l'utilisation de ces tests chez les patients dgés de <40 ans en raison d’un manque de données d’essais
cliniques dans ce groupe d’age.”

www.medscape.org/spotlight/hrebc-french




Mise en ceuvre des interventions thérapeutiques du cancer du sein précoce RH-positiffHER2-négatif a haut risque :

Comprendre les implications pronostiques

Figure 1. Recommandations sur les biomarqueurs pour le CSP RH-positif/HER2-négatifi>”!
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Pour les décisions concernant I'utilisation d’un inhibiteur de la kinase dépendante des cyclines (CDK) 4/6 en contexte
adjuvant, la maladie a haut risque est déterminée en fonction du nombre de GL positifs, du grade histologique, de la taille
de la tumeur et/ou du score Ki-67. Les recommandations de 'ASCO® et du NCCN® définissent le risque élevé dans ce
contexte comme > 4 ganglions positifs ou 1a 3 ganglions positifs avec > 1 des éléments suivants : maladie de grade 3 ou
taille de la tumeur > 5 cm. Les recommandations de 'ASCO® incluent également le Ki-67 > 20 % comme facteur de risque
pour les patients présentant 1 a 3 ganglions positifs, tandis que les récentes mises a jour des recommandations du NCCN®
ont supprimé I'expression du Ki-67 comme marqueur de maladie a haut risque.?™®
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Données étayant I’ajout d’une thérapie ciblée pour le CSP a risque élevé RH-positif/HER2-négatif
Le risque continu de récidive de la maladie chez les patientes atteintes d’'un CSP a risque élevé, positif pour les RH/négatif
pour HER2 continue de mener I'étude des approches combinées pour augmenter I'efficacité par rapport au TE seul.

Abémaciclib

L'abémaciclib, un inhibiteur de CDK 4/6, a été évalué en traitement adjuvant dans I'’étude de phase 3 monarchE, qui a défini
le CSP a haut risque comme > 4 ganglions positifs ou 1a 3 ganglions positifs avec une tumeur de grade 3, une taille de
tumeur =5 cm ou un Ki-67 > 20 %. Les patients ont recu un TE standard avec ou sans abémaciclib pendant 2 ans." Apres
un suivi médian de 42 mois, I'ajout de 'abémaciclib en traitement adjuvant a démontré un bénéfice durable en termes

de survie sans maladie invasive (SSMi) (risk ratio 0,664 ; P < 0,0001) et de survie sans rechute a distance (SSRD) (risk ratio
0,659 ; P <0,0001), avec une amélioration absolue de la SSMi a 4 ans de 6,4 % et de la SSRD a 4 ans de 5,9 % (Tableau
1)." Les données de survie globale (SG) sont encore immatures, bien qu’il y ait eu beaucoup moins de patients qui avaient
développé une maladie métastatique dans le bras abémaciclib (125 versus 249 pour I'ET seul). Un suivi supplémentaire est
nécessaire pour déterminer si cela se traduira par moins de déces liés au cancer.”

Le bénéfice de SSMi était cohérent dans tous les sous-groupes de patients examinés. Lindice Ki-67 était pronostique

dans cette population de patients, bien que le bénéfice de I'abémaciclib en traitement adjuvant ait été constant,
indépendamment du score Ki-67.[? 'analyse en fonction de I'dge a également montré un bénéfice et une sécurité d’emploi
constants chez les patients agés de < 65 ans et > 65 ans recevant de 'abémaciclib. Bien que les taux d’événements
indésirables (El) aient été similaires dans les 2 groupes d’age, les patients plus 4gés présentaient des taux plus élevés
d’ajustement de la dose. Les patients ayant fait 'objet d’interruptions ou de réductions de dose ont présenté un bénéfice
similaire avec I'abémaciclib, par rapport a ceux n’ayant pas nécessité de modification de dose, suggérant la nécessité de
mieux conseiller les patients plus agés sur la prise en charge et la surveillance des El afin d’éviter des arréts de

traitement inutiles.™

Les El les plus fréquents associés a I'abémaciclib étaient des événements gastro-intestinaux (par ex. diarrhée, nausées),
une infection, de la fatigue et une cytopénie. Les événements de grade 3/4 dans le bras abémaciclib comprenaient
neutropénie (19,6 %), diarrhée (7,8 %), infections (5,6 %) et fatigue (2,9 %). Des événements thromboemboliques veineux et
une pneumopathie interstitielle, tous grades confondus, sont survenus chez 2,5 % et 3,2 % des patients, respectivement.'¥

Sur la base de ces données, 'abémaciclib a été approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) et ’'Agence
européenne des médicaments (EMA) en association avec le TE pour le traitement adjuvant des patients atteints d’'un CSP
positif pour les RH/HER2 négatif, positif pour les ganglions, a haut risque de récidive.">' approbation réglementaire
initiale de la FDA exigeait également que les tumeurs aient un score Ki-67 > 20 %, mais cette exigence a été supprimée
en mars 2023.' Les recommandations mises a jour de IASCO®, du NCCN® et de 'TESMO approuvent la définition de la
maladie a haut risque en intention de traiter de I'’étude monarchE.B210
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Tableau 1. Efficacité des agents ciblés dans le CSP HR-positif/HER2-négatif

Essai monarcheE*? NATALEE!*”! OlympiAl&19!
Fr Abémaciclib ET Ribociclib + ET Olaparib + ET
+ET seulement AA seulement AA seulement
n 2808 2829 2549 2552 168 157
85,8 79,4 NR NR 80,1 76,6
SSMi a 4 ans, % Risque relatif 0,664
P<0,0001
89,2 ‘ 84,4 90,4 ‘ 87,1 83,5 ‘ 77,2
SSMi a3 ans, % Risk ratio 0,748
NR Risk ratio 0,70
P=0,0014
88,4 ‘ 82,5 NA ‘ NA 82,1 ‘ 77,7
SSRD & 4 ans, % Risque relatif 0,659
- NR
P <0,0001
DRFS 90,8 ‘ DRFS 86,6 | DDFS 90,8 ‘ DDFS : 88,6 NR ‘ NR
SN0 ou 23D Risk ratio 0,739
a3ans, % NR _
P=0,0017

NR : non rapporté.

Ribociclib

Lessai de phase 3 NATALEE, en cours, compare un inhibiteur de I'aromatase non stéroidien (avec la goséréline pour les
patientes préménopausées) avec ou sans ribociclib pendant 3 ans a une dose de 400 mg par jour pendant 21 jours d’un
cycle de 28 jours. Cette dose a été choisie pour améliorer la tolérance par rapport a la dose de 600 mg utilisée dans le
contexte métastatique. Les criteres d’éligibilité different de ceux de 'essai monarchE et comprennent les patientes atteintes
d’un CSP HR-positiffHER2-négatif de stade Ill ; de stade Il avec ganglions positifs (N1) ; ou de stade Il avec maladie sans
ganglions de grade 3, un score de récidive élevé sur 21 génes, une signature sur 70 genes a haut risque et/ou un

Ki-67 > 20 %."

Avec un suivi médian de 27,7 mois, le critére d’évaluation principal de SSMi était significativement plus élevé avec I'ajout
de ribociclib (risk ratio instantané de 0,748 ; P = 0,001), avec un bénéfice absolu de SSMi de 3,3 % a 3 ans (Tableau 1). Le
bénéfice était cohérent dans tous les sous-groupes de patients, y compris chez les patients atteints d’'une maladie de stade
Il et présentant des GL négatifs. La survie sans maladie a distance (SSMD) a également été améliorée avec le ribociclib
(Risk ratio 0,739 ; P = 0,001), avec un bénéfice absolu de 2,2 % a 3 ans.["”!

L'ajout de ribociclib a augmenté les taux de neutropénie de grade 3/4 (43,8 % versus 0,8 %), d’El hépatiques (8,3 %
versus 1,5 %) et d’allongement de I'intervalle QT (1,0 % versus 0,5 %). Les El de tous grades les plus fréquents dans le
bras association étaient la neutropénie (62,1 %), I'arthralgie (36,5 %), les El hépatiques (25,4 %), les nausées (23,0 %), les
céphalées (22,0 %) et la fatigue (21,9 %).” Sur la base de ces données, le ribociclib est actuellement en cours
d’examen réglementaire.

www.medscape.org/spotlight/hrebc-french




Mise en ceuvre des interventions thérapeutiques du cancer du sein précoce RH-positiffHER2-négatif a haut risque :

Comprendre les implications pronostiques

Olaparib

Lessai de phase 3 OlympiA a comparé 1an de traitement par inhibiteur de PARP olaparib a un placebo chez des patientes
atteintes d’un CSP HER2-négatif a a mutation BRCA1/2 a haut risque. Les patients atteints d’une maladie RH-positive ont
également recu un TE concomitant. Les patientes atteintes d’une maladie RH-positive devaient présenter > 4 ganglions
positifs si elles avaient subi une intervention chirurgicale a 'avance, et celles ayant recu une chimiothérapie néoadjuvante
devaient présenter une maladie résiduelle au moment de I'intervention chirurgicale et présenter un score CPS+EG (stade
clinique et pathologique et statut ER et grade histologique) > 3.

Aprés un suivi médian de 2,5 ans, la SSMi et la SSMD se sont significativement améliorées avec I'olaparib dans la
population globale. Plus précisément, dans la cohorte HR-positive/HER2-négative, la SSMi a 3 ans était de 83,5 % versus
77,2 % (risque relatif de 0,70).®! Aprés un suivi médian de 3,5 ans, la SG a 4 ans était de 88,1 % avec I'olaparib versus 86,3
% pour le groupe témoin (risk ratio 0,897). La SSMi et la SSMD a quatre ans étaient cohérentes avec le rapport précédent,
indiquant un bénéfice durable au fil du temps.[!

Les El de grade 3/4 les plus fréquents dans le bras olaparib étaient 'anémie (8,7 %), la neutropénie (4,8 %) et la leucopénie
(3,0 %). Les El de tous grades les plus fréquents étaient les nausées (56,9 %), la fatigue (40,1 %), 'anémie (23,5 %), les
vomissements (22,6 %) et les céphalées (19,8 %).® Sur la base de ces données, I'olaparib est approuvé par la FDA et lEMA
dans le cadre d’un traitement adjuvant pour les patientes atteintes d’'un CSP a mutation germinale BRCA1/2 [gBRCA1/2],
HER2-negatif, a haut risque, aprés un traitement antérieur par chimiothérapie.2%21

Risque de récidive avec la TE seule

Les bras témoins issus des études randomisées sur les inhibiteurs de CDK 4/6 en contexte adjuvant peuvent aider a
éclairer le risque de récidive pour les patientes qui regoivent uniquement un TE adjuvant pour un CSP a haut risque RH-
positiff HER2-négatif. Dans les essais monarchE et NATALEE, les taux estimés de SSMi a 4 ans et a 3 ans dans les bras
TE seul étaient de 79,4 % et 871 %, respectivement.™ 'essai de phase 3 PENELOPE-B sur le palbociclib en traitement
adjuvant dans le CSP a haut risque HR-positiffHER2-négatif a rapporté une SSMi a 3 ans et a 4 ans de 77,7 % et 72,4 %,
respectivement, dans le bras TE seul.?? Ensemble, ces données illustrent un risque immédiat et durable de récidive chez
les patients recevant une hormonothérapie sans ajout d'un inhibiteur de CDK4/6 ou de PARP.

Une analyse rétrospective récente a examiné les données en vie réelle d’une cohorte de plus de 3 000 patientes atteintes
d’un CSP de stade II/lll, positif pour les RH/négatif pour HER2, ayant subi une intervention chirurgicale plus TE adjuvant. Les
taux de SSMi a 5 et 10 ans étaient de 77,3 % et 59,5 % pour la maladie de stade Il et de 59,6 % et 371 % pour la maladie de
stade lll, respectivement. Cela suggere qu’en vie réelle, le risque de récidive est encore plus élevé que celui rapporté dans
les essais cliniques randomisés. 2

Le risque de récidive tardive est également important a prendre en compte. Une méta-analyse du Groupe collaboratif des
chercheurs sur le cancer du sein précoce (EBCTCG) a examiné les patientes ayant recu un TE pendant 5 ans pour un CSP
sans atteinte ganglionnaire. Pour les patientes ayant recu un diagnostic de cancer du sein apres I'année 2000, le risque
de récidive pour les années 5 a 10 était de 3 % pour la maladie TINO et de 5 % pour la maladie T2NO. Les taux de récidive
prévus a 20 ans étaient de 8 % et 14 %, respectivement.?*
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Implications cliniques et points clés a retenir

- Les patientes atteintes d’'un CSP a risque élevé, RH positif/HER2 négatif ont besoin de soins pluridisciplinaires optimaux
qui commencent par des experts compétents en imagerie, pathologie, radio-oncologie, oncologie chirurgicale et
oncologie médicale. Cela garantira une évaluation précise des risques et la prise en charge de la tumeur primaire et
des ganglions axillaires concernés.

- Ensuite, les patients qui bénéficieront d’une chimiothérapie adjuvante doivent étre identifiés, car une maladie a haut
risque n’indique pas nécessairement une sensibilité a la chimiothérapie. Le bénéfice potentiel de la chimiothérapie
peut étre évalué sur la base des caractéristiques clinicopathologiques et des tests de profilage génomique. Les
recommandations actuelles doivent étre suivies pour sélectionner le traitement en fonction des scores des tests.

- Un TE optimal est également nécessaire, y compris I'utilisation d’inhibiteurs de I'aromatase chez les patientes
ménopausées, la suppression ovarienne chez les patientes préménopausées et 'examen d’un traitement par inhibiteur
de 'aromatase plutét que par tamoxiféne chez les patientes préménopausées a haut risque afin de réduire le risque de
récidive a distance, sur la base des données des essais TEXT et SOFT.?

- Pour les patients qui répondent aux criteres de I'essai monarchE, 'abémaciclib offre un bénéfice cliniquement
significatif dans la SSMi par rapport au TE seul. Si le ribociclib est également approuvé dans le cadre d’un traitement
adjuvant, cela constituera une option supplémentaire et pourrait étre envisagé chez les patients sans atteinte
ganglionnaire apres une discussion approfondie des bénéfices et des risques.

- Pour les patientes porteuses de mutations BRCA71/2, I'claparib doit étre envisagé pour améliorer la SSMi, en particulier
pour celles présentant une maladie avec atteinte ganglionnaire ou d’autres caractéristiques a haut risque.
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Chapitre 2 : RECONNAITRE ET SURMONTER LES DIFFICULTES LIEES A LINSTAURATION ET A
LA POURSUITE D’UN TRAITEMENT ADJUVANT CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D’UN CSP HR-
POSITIF/HER2-NEGATIF

Reconnaitre et surmonter les défis de
I'instauration et de la poursuite du traitement
adjuvant chez les patientes atteintes d’'un cancer
du sein précoce RH positif/HER2 négatif

MODERATEUR EXPERT
Dr Joyce O'Shaughnessy, MD Dr Javier Cortés, MD, PhD

Chef de service

Chef ,International Breast Cancer Center (IBCC)
Medica Scientia Innovation Research (MedSIR)
Barcelone, Espagne

Celebrating Women Chair in Breast Cancer Research
Centre médical universitaire de Baylor

Directrice

Programme de recherche sur le cancer du sein
Texas Oncology

US Oncology

Dallas, Texas, Etats-Unis

Dr Joyce O’Shaughnessy, MD : Bonjour, je m’appelle Joyce O’Shaughnessy. Je suis la présidente de Celebrating Women
Chair in Breast Cancer Research au Baylor University Medical Center, Texas Oncology et US Oncology a Dallas, Texas.

Je suis le Dr Javier Cortez, responsable de I'lnternational Breast Cancer Center, Medica Scientia Innovation Research a
Barcelone, en Espagne.

Bonjour Javi, merci de votre participation aujourd’hui.

Dr Javier Cortés, MD, PhD : Bonjour Joyce, je suis heureux d’étre avec vous comme d’habitude. Merci.
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Introduction

Dans ce programme, nous allons aborder
les points suivants:

= Répondre aux défis de I'instauration d'un traitement adjuvant
pour les patientes atteintes d'un CSP a haut risque, positif pour
les RH/négatif pour HER2

= Indiquer les décisions thérapeutiques pour les patients & haut
risque de récidive

= En déduire I'application pratique d'un traitement adjuvant par
anti-CDK 4/6 pour les patientes atteintes d'un CSP a haut
risque, HR-positiffHERZ-négatif

COK 48, kirarss dépendanis des cyciines 48 | C5P, Gincer du sein précoss ; HER2, récepleur de aroissancs
épidenmigue humain 2 : RH. récepleur hormornal,

Dr O’Shaughnessy : |l s'agit du deuxieme segment de cette activité et 'activité est appelée "Reconnaitre et surmonter
les défis de I'initiation et de la poursuite d'un traitement adjuvant chez les patientes atteintes d'un cancer du sein précoce
(CSP) positif aux récepteurs hormonaux/négatif pour HER2".

Et dans ce segment, nous discuterons des défis liés a I'instauration d’un traitement pour les patientes atteintes d’un

cancer du sein précoce a haut risque, positif aux récepteurs hormonaux/négatif au récepteur 2 du facteur de croissance
épidermique humain, et de la maniére dont nous abordons ces défis. Nous allons nous concentrer sur la maniére dont nous
décidons d’instaurer un traitement chez les femmes a haut risque. Nous allons donc simplement discuter de certains des
points pratiques auxquels nous sommes confrontés dans notre pratique.

www.medscape.org/spotlight/hrebc-french




Mise en ceuvre des interventions thérapeutiques du cancer du sein précoce RH-positiffHER2-négatif a haut risque :
Comprendre les implications pronostiques

Patientes présentant un CSP

HR-positif/HER2-négatif, avec ganglion positif
a haut risque de récidive

Donc, je suppose que le premier probleme est : comment identifier les patientes a haut risque de récidive du cancer
du sein HR-positif/HER2-négatif lorsque nous craignons que notre chirurgie standard, notre radiothérapie, parfois la
chimiothérapie, 'optimisation de I'endocrinothérapie, 'acide zolédronique, etc. ne suffisent pas pour ces patientes.

Qui sont les patients qui vous inquiétent, Javi, et qui restent vraiment a haut risque de récidive ?

Dr Cortés : Tout d’abord, merci beaucoup, Joyce, de m’avoit invité a me joindre a vous aujourd’hui et a avoir cette
excellente discussion.
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Perspectives d'experts: Facteurs a prendre en compte lors de I'évaluation du
risque de récidive dans le CSP HR-positif/HER2-négatif

&

Caractéristiques Sous-type Signature
cliniques moléculaire génomique
= Taille de la tumeur = Niveaux ER/PgR Altérations des génes
= Statut du ganglion = Expression de Ki-67 ATM, BRCA1/2,
= Grade PIK3CA, TP53, etc.

ER, récepteur dess cesiragénes (esirogen receptor) ; 5L, ganglion ymphatigue | PgR, néoepleur de la progesténons (progesterone receplor).

Je pense qu'en général, on considére toujours la taille de la tumeur et le statut ganglionnaire. Je pense que c'est la
premiére chose que nous regardons aussi, bien s(r. Avec les sous-types moléculaires, il n’est pas pareil d’avoir un

faible récepteur d’cestrogenes ou récepteur de progestérone par rapport a une forte expression des ER ; le Ki-67 et le
grade peuvent également aider, et il est tres important de considérer que parfois, nous avons beaucoup de plateformes
génomiques différentes qui pourraient également nous aider a décider qui sont les patientes qui vont, qui auront besoin
d’une chimiothérapie, ou peut-étre les patientes que nous pouvons retirer ou retarder. Je pense donc que tous ces
éléments nous aideront a décider comment traiter ces patients. La taille de la tumeur est donc importante. Le statut du
noeud est important. Le taux du récepteur des cestrogéenes et des récepteurs de la progestérone est important. Outre
HER?2, bien s(r, le grade et le Ki-67. Et parfois, nous avons I'aide des plateformes génomiques pour prendre nos décisions
finales. Je ne sais pas si vous étes d’accord ou non, Joyce, ou si vous faites quelque chose de différent aux Etats-Unis.

Dr O’Shaughnessy : Précisément. Comme vous 'avez dit, les caractéristiques pathologiques cliniques, le sous-type
moléculaire, essentiellement les ER quantitatifs, PgR, HER2, Ki-67, puis I'une des signatures génomiques souvent, bien

que parfois je n’ai pas besoin de cela si, comme vous 'avez dit, s’il s’agit d’un cancer de haut grade, de gros calibre,

avec ganglions positifs, je n’ai pas besoin de signature génomique. Je sais que la patiente a besoin d’une chimiothérapie
adjuvante ou néoadjuvante. Je pense que le probleme de l'identification des patients présentant un risque particulierement
élevé de récidive aprés que nous leur ayons administré un traitement standard optimal est de réfléchir aux patients qui
pourraient bénéficier en plus d’un inhibiteur oral de CDK 4/6.
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Qui bénéficierait de I'abémaciclib, inhibiteur de CDK 4/6 ?
Caractéristiques des cohortes 1 et 2 de I'essai de phase 3 MonarchE

| Cohorte 1

CSP positif pour les RH/ | Risque élevé selon les

HER2-negatif, positif caractéristiques pathologiques L
pour les ganglions | v.-liicpurh - giq Période de
vmphatiques . - traitement
lymphatiques, & + 24 GLA pasitifs *
haut risgque 143 GLA ez 1 des dléments suivanls

- Maladie de grade 3 .

= Femmas ou hommes - Taille de la lumeur 2 5 om Abémaciclib

= Pré/me pas 0202020 | R 150 mg deux fois par jour

Pré/ménopausées

= Avacou s:ns Facteurs de stratification + TE (1A ou tamexiféne)

1. Antécidents de
chimioth érapis

2. Siahsd de la ménopause

3. Régian

chimiothérapie néo-
atiou adjuvants
ankérisura

= Pas de maladie
métastatique

= Maximum 16 mois enire

l'indication clinique

lintarvention et la Haut risque sur la base de Ki-67 . - . e .
randomisation et 2 4 GLA positifs Critére d'évaluation principal : IDFS

12 semaines d'ET BN - Ki-67 2 20 %, et " ' g : " i '
suivant Ia darmidre . n ST : Critéres d'évaluation secondaires : SSMi

thérapia non hormanale 25em dans les populations avec Ki-67 éleve, SSRD,
SG, sécurité d'emploi, PRO, PK
LA, inhibiteur de aromatass | ALN, ganglion lymphatiqus axdlaie ; DRFS, sunde sans rechute & distancs | ET, sndocrincthisapie | SN, survis sans malsdis imasive ; SG, suris gichals ; PK,

pharmacocinglique ; PRO, résullal rapporté par ba patienl.
Johrsion 3RO, of col. Lancet Oncol. 2023247790

En ce moment, celui dont nous disposons bien s(ir est 'abémaciclib en traitement adjuvant. Nous recherchons bien s(ir des
patients avec 4 ganglions lymphatiques positifs ou plus ou 1a 3 ganglions lymphatiques positifs avec un cancer de grade

3 et/ou un cancer T3/T4. Donc, j’ai ces criteres en téte lorsque je regarde les patients et que je réfléchis, d’accord, que
pouvons-nous faire maintenant ? Qu’est-ce qui a fait ses preuves pour augmenter davantage ses chances de rester

sans récidive ?

Perspectives d'experts: Role de la dissection des ganglions lymphatiques dans la

détermination du risque de récidive dans le CSP HR-positif/HER2-négatif

Vs / Les dissections des
Groupe lateesl /[ / ganglions lymphatiques
“~( (= Groups apcal ont diminué
Groupe central . / / ¥ e ) .
\,\\\: 4/ - Fluxtymehatique En faveur de la radiothérapie
NN : :
Groupe sous- ~J__ g N pour prévenir le lymphoademe
claviculaire | --.___'ﬂ"‘ ---:*.,./\at:,__(
) Ty L — T
l : "f l{ . ———— \aisseaux lymphatiquas
3 - il 3 marnmaires .
o pecters g Critéres pour les

inhibiteurs de CDK 4/6

- Inclure = 4 ALN positifs,

.  Plaxus lymphatique oy mais < 4 peuvent étre utilisés
\ lorsqu’une dissection
compléte ganglionnaire n'a
pas éte effectuée

C’est donc la les éléments clés auxquels je pense, et 'un des problémes qui se posent, Javi, est que nous ne faisons pas
autant de dissection des ganglions lymphatiques axillaires qu’avant, puisque nous faisons beaucoup de radiothérapie et
de patients avec atteinte ganglionnaire en général, nous pouvons effectuer une radiothérapie axillaire. Nous savons que
c’est aussi bien que de pratiquer une dissection compléte. Pourtant, certaines de nos thérapies adjuvantes par voie orale,
telles que I'abémaciclib et I'olaparib pour les patientes RH-positives/HER2-négatives, I'un des criteres afin de recommander
ces traitements pour les patientes est de 4 ganglions lymphatiques ou plus qui sont positifs. Mais on n'a pas toujours 4
ganglions qui sont positifs. Nous pouvons avoir 2 ou 3 ganglions qui sont positifs, et une dissection compléte n’a pas été
réalisée parce que le patient va recevoir une radiothérapie. Cela épargnera le lymphoedéme du patient.
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Perspectives d'experts
Décisions thérapeutiques difficiles

= Consulter I'équipe
pluridisciplinaire

CSP HR—positif}HERZnégatif = Evalue.r toutes les

caractéristiques cliniques

de la tumeur

= 2 4 GLA positifs = Examiner les données des

= Grade 2 essais cliniques

=T2(2a5cm)

Alors, comment gérez-vous cela, Javi, en tant que chirurgien, si vous avez une patiente avec 3 ganglions lymphatiques
positifs sur 3, mais qu’il s’agit d’'un cancer du sein de grade 2. C’est un cancer du sein T2. Que pensez-vous ? En effet, nos
chirurgiens ont été réticents a faire plus de chirurgie axillaire, autour de l'idée de définir 4 ganglions plus positifs.

Dr Cortés : Je pense que c’est une excellente question. Et, @ mon avis, il n’y a pas de réponse facile parfois lorsque vous
faites face a des patients dans la pratique clinique, il est vrai que nous essayons de désescalader certains traitements d’'une
seule maniére, mais apres, vous avez besoin de ces informations pour savoir si nous devons faire remonter les traitements.

Je pense donc que le bon sens est également important. Il n’est pas pareil d’avoir 1 ganglion lymphatique par rapport a 3
ganglions lymphatiques sur 3. Donc, je pense qu'on doit parler au patient, qu'on doit parler au chirurgien, qu'on doit parler
a tout le monde, parfois, et qu'on doit prendre une décision.

Si j’ai 3 ganglions positifs sur 3 et que j’ai quelque chose de plus, bien sr de grade 3, c’est tres clair, mais peut-étre que le
grade 2 ou peut-étre que la tumeur est proche de 2, 2,5 cm n’est pas seulement un petit T2 ou quelque chose de plus pour
moi. Peut-étre que je peux également tirer certains avantages des plateformes génomiques pour Oncotype ou quelque soit
la plateforme, et peut-étre que cela pourrait m’aider a dire, écouter, je pousserais et continuerais a utiliser I'inhibiteur de
CDK 4/6, maintenant I'abémaciclib. A mon avis, ce n’est pas seulement noir ou blanc.

Je pense que les essais cliniques sont excellents pour guider les décisions. Mais apres, dans la pratique clinique, il faut
parfois avoir des variations.
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Abémaciclib chez les patients adultes agés

Abemaciclib + ET
Ajustement des doses d’ademaciclib lié a des Total <65 ans 265ans
Els, % n=2791 n = 2361 n =430
Interruptions 62 60 68
Réductions 44 42 55
Suspension 18 15 38
Suspension sans réduction préalable de dose 10 8 19

* Les patisnts = 75 ans présartaisn des taux plus Sevés o sjustemers de ks doss d'shémeacidib st o amée du trailemant en raison a8
El, ésvérmment indésirable.
Harniton E, el call. J Clin Oncol. 2083 41{suppl 1) :501

Par exemple, pouvons-nous utiliser les CDK 4/6, par exemple, les patients de plus de 70, 75 ans traités par abémaciclib ?
Nous apprenons d’Erica Hamilton a IASCO® que ces patients en ont tiré les mémes bénéfices.

Abémaciclib chez les patients adultes agés (suite)

SSMi selon la DIR chez les patients traités par abémaciclib (tous ages confondus)

Fi-
» Les ajustements de dose entrainent

2 e une DIR plus faible
o
et roletive de doss = Les taux de SSMi a 4 ans étaient
28 o e généralement cohérents (87,1 %
s versus 86,4 % versus 83,7 % du
— 23% and above groupe ayant recu la DIR la plus
o basse au groupe ayant regu la plus
[ [ 12 18 24 30 36 42 48 54 60 haute DIR)
Durée, mois
Hombre & dsgue
= 928 @Y9 856 B35 B09 789 7 388 158 24 ]
-— 82 an4 BE3 841 B 8o 769 428 181 21 o

927 843 B20 798 777 751 710 411 1682 34 (1]

DR, inlensilé reatve de e doss
Harnilton E, #1 eall. J Clin Oneel. 2083 41{suppl 16) :501

Et c'est vrai qu'il y a peut-étre plus de patients qui peuvent diminuer la dose du traitement, mais on sait que I'on maintient
I'efficacité. Je pense donc que nous en apprenons de plus en plus, et la pratique clinique est parfois beaucoup plus
complexe que ce que nous voyons dans I'essai. Donc je pense que chez ce patient spécifique, si pour une raison
quelconque je ne peux pas aller vers la dissection de I'aisselle, j'envisagerais avec les autres caractéristiques de décider si
je vais ou non vers l'inhibiteur de CDK 4/6. Ce n’est pas ce que je fais. Je ne sais pas aux Etats-Unis, encore une fois, parce
que c’est une question délicate. Il est difficile de répondre.
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Perspectives d'experts
Remettre en question les décisions thérapeutiques

= Consulter I'équipe
pluridisciplinaire

CSP HR—positif}HERZnégatif ] Evalue.r toutes les

caractéristiques cliniques

de la tumeur

= 3 a 3 GLA positifs = Examiner les données des

= Grade 2 essais cliniques

=T2(2a5cm) = Prendre en compte les

coiits pour le patient

et 'accés au patient

Dr O’Shaughnessy : Oui, c’est le cas. Et parfois en ce qui concerne le remboursement dans différents pays aussi, ¢a joue
aussi sur les problemes d'acces. Je suis tout a fait d’accord avec vous.

Les algorithmes en ligne peuvent prédire le risque de nouveaux

GLS positifs chez |les patientes atteintes d'un cancer du sein

Histsbegy: Chivase the bisobogic typ of e rummor, The “Ciher” catopory kncludes svacinous. robular, pagillary sl mcdallary imors.
Saloch |
Tumen Sise: Sanc of the prissery numor, in acorimacten, on aurgical pathelogy.
fem)
#of lymph aodes resuvel. Tiotal saassboer o lyrspda s permroved, citber SLIY or e S, durisg SLN discction. Entes o i froem 113,
[Selegt~]|
#of Posizive Sl Total rursbrer of S dund 1 congsin cancer. Erter & masaber fraza 14,
Select ~]
LN v, e of ractastasis Tndicane the size of the bagest focus of metastasis foand in the SN by pathologic coamisation, in millmeters. 1 the exact s i
i ke, e the sine of ther metetaiks by cuegrey Dacrenmtss, microestians s, ITC) by clicking om the |ink above.
{mm)
Extranalal extensam Isaicae selsether erny extrancalel extenss ilenmifiee] in thae positive Lypspdh posdes).
Select =]
Lymphovascular nvason (LYT) Indicme whether tumen cells were presen in blood vecek o lmphatk sracures
Select =]
calculain | cloar
CTI, celkie turmorabe solée ; GLS, ganglion lymptatique ssnlinele.
Canire anticancéreus MD Anderson de Université du Taxas Consullé e 7 septemione 2023, hitpehwwea 3. mdanderson ang'spp/medcalebe_nomogram2indas ofm 7pageramesrsin

Et je pense gu’il existe des algorithmes en ligne qui permettraient de prédire le risque qu’un patient présentant un ganglion
lymphatique positif supplémentaire soit, ou qu’un ou plusieurs ganglions lymphatiques positifs, vous indiquez la taille de la
tumeur, combien de ganglions lymphatiques ont été retirés, combien de ces ganglions lymphatiques positifs ont été retirés,
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= Consulter I'équipe
pluridisciplinaire

= Evaluer toutes les
caractéristiques cliniques
de la tumeur

= Examiner les données des
essais cliniques

= Prendre en compte les
colits pour le patient

CSP HR-positifHER2-négatif

= 3 a 3 GLA positifs
= Grade 3
*T2(2a5cm) et I'accés au patient

= Examen d’imagerie pour
évaluer les ganglions
supplémentaires

et je pense que dans ce cas, nous parlions d'environ 3 ganglions lymphatiques positifs sur 3, comme un T2, de grade 2. Les
chances d'avoir, un ganglion supplémentaire, 1 ou plusieurs positifs. Oui. C’est tout simplement énorme, et donc je pense
que ce serait un autre facteur, mais je suis tout a fait d’accord. Une approche pluridisciplinaire parfois a I'imagerie si vous
avez passé une IRM de l'aisselle ou une échographie de I'aisselle, parfois ils auront plusieurs ganglions positifs ou des
ganglions d’apparence suspecte ou des ganglions lymphatiques hypertrophiés. Parfois, tu peux avoir une sensation, bien
que tu ne puisses pas passer par cela entierement. Le cancer du sein et les ganglions lymphatiques peuvent certainement
apparaitre ; ils ne sont pas visibles a I'imagerie. Il y a donc un certain nombre de facteurs, comme vous le voyez, mais j'ai
tendance en fin de journée a me pencher vers le traitement des patients s’ils sont vraiment a risque élevé. En général, 3
ganglions sur 3 sont a haut risque, dans la référence de n’importe qui, donc je suis tout a fait d’accord avec vous. Nous
devons vraiment faire preuve de bon sens et, parfois, simplement traiter le patient sur la base des données dont nous
disposons.
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CSP HR-positiffHER2-négatif

= > 4 GLA positifs
= Grade 2
=T2(2a5cm)

Un autre scénario pourrait étre une patiente, Javi, qui a, disons 2 ou 3 ganglions positifs mais elle a eu 6 ou 7 ganglions
prélevés, donc les autres sont négatifs. Nous nous sentons donc plus confiants. C'est vraiment 2 a 3 ganglions positifs,
mais c'est T2 et c'est un grade 2. Elle présente donc un risque élevé, mais elle présente un risque limite élevé en termes
d’éligibilité a I'essai MonarchE avec I'abémaciclib en traitement adjuvant, par exemple.

Comment les recommendations s'appliquent-elles chez cette
patiente ?

FDA%I ESMOEI

L'association

abémaciclib + L'association

abémaciclib + TE

hormonothérapie L'abémaciclib + TE L'association S . .
Traitement/ Abémaciclib + TE peut étre proposée peut étre envisagé abémaciclib + pourrait étre [c.lr.“"' s[_agcc
durée approuvés pendant 2 ans pendant pendant 2 ans hormeneothérapie gz:'; Ll":; L:;Lsacl:g
2ans+ + TE pendant 2 5 ans est indiquée group,

haut risque, lorsqu'elle

harmonothérapie i
est approuvée

pendant =2 5 ans

. . Patientes présentant Patientes présentant
zagsn;e:_ggi?;m?;;? un CSP HR- Cancer du sein un CSP HR- Cancer du sein
Population ; ™ positifHER2-négatif, précoce HR- positifHER2-négatif, précoce HR-
N négatif, ganglicn positif & ) - . R . . - P
de patients 2 A ganglion positif & haut  positiffHER2-négatif ganglion positif 4 haut  positifHER2-négatif
haut risque de récidive . . - -
risque de récidive risque de récidive
« 24 GLA positifs * 24 GLA positifs 2 4 GLA positifs
= 1 &3 ALN positifs et * 1a3GLAetz1des éléments suivants - 143 GLA et 2 1 des éléments suivants :
Critéres de .
risque 21sur: « (Grade 3 Grade 3
blavé + Grade 3 ou + Tumeur = 5 cm Tumeur = 5 cm
= Tumeur = 5 cm + Ki-67 220 % Ki-67 2 20 %

Vous arrive-t-il de regarder le Ki-67 ? Comment cela se passe-t-il en Espagne et en Europe en ce moment ? Car les patients
de la cohorte 2 avec un Ki-67 élevé, un ganglion de grade 2, T2, 2 a 3 positifs, étaient éligibles a I'’étudemonarchE s'ils
avaient un Ki-67 20 % ou plus. Vous arrive-t-il d’examiner une caractéristique pathologique supplémentaire, comme un Ki-
67 dans un cas limite oll vous essayez de prendre une décision pour le patient ?

Dr Cortés : Le Ki-67 en Europe est donc généralement utilisé en routine. Donc on le fait des le début, et indépendamment
du grade ou d'autres caractéristiques tumorales, on le fait habituellement.
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monarchE : Le Ki-67 est pronostique, non prédictif du bénéfice
de I'abémaciclib

Cohorte 1
1900 KI-ET élewé KI-E7 Falble
Abédmacichi ET Abémaciclib ET
+ seulemant +ET seulemeant
o (n=57) {n = 9E6) {n = Bdg) (n = 968}
IDFS
Nbre 147 224 a1 141
] d'événements
= 7
g
= O ket | oemosotonen | oee(0ame; 081
5 ) DRFS
- Nibre e 114
Caohorte 1 K-67 dlewé ] d'éwénements 128 8 i
X —— P Risk ratio (IC4 | g coc 0 4a8: 0,009) (0,458; 0,821)
— ET seulement 95 %) L
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Nous savons qu’il s’agit d’une grande variabilité entre les médecins et les pathologistes, mais il est vrai qu’il s’agit d’'une
autre fagon de nous aider a décider quoi faire. Méme si vous avez un grade 1, un grade 1 et que le Ki-67 est supérieur a 20,
c'est une situations dans laquelle nous considérons, bien sar, d'utiliser I'abémaciclib.

Dr O’Shaughnessy : Je suis exactement de la méme longueur d’onde.

Comment les recommendations s'appliqu
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Lutilisation du Ki-67 n’est maintenant pas dans I'approbation de la FDA ni dans les recommandation.
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monarchE

Bénéfice a 4 ans de SSMi dans I'ITT apreés la fin de I'abémaciclib

Nbre d'événements SSMi

Abémaciclib + ET ET seulement
(n = 336) (n = 499)
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204 75
o] . T -
] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
0 T y g v v g
8 12 18 >4 an B 42 48 o4 &0
Nombre & risque Temps, mois

Abemaciclit + ET 2808 2620 2548 2478 2407 235 214 1229 s o 0
| 828 2652 2572 T4 2374 eeiin ] 203 1201 512 B2 o

ET seulemen|
Les dorméses de séourilé dempiol étsient cobirentes avec |e profil da risque connu da labsmaccin.

ITT, irkertiion d iraier.
Johrsion SRD et al. Lancet Oncal. 2008, 31 79-80.

Mais il faisait partie de I'analyse en intention de traiter pour monarchE, qui, bien sdr, est un essai globalement positif, et de
plus, si vous regardez les données de la cohorte 2, ce ne sont que 500 patients. C'est les premiers jours. Il y a trés peu
d’événements. Cependant, les choses tendent vers la bonne direction en termes de survie sans maladie invasive. Donc,
si j’avais un patient, T2, 2 a 3 ganglions lymphatiques positifs, un cancer a haut risque, et que le Ki-67 était de 30 %, je
pencherais probablement vers la recommandation de I'abémaciclib et je verrais si je pourais obtenir une prise en charge

d’assurance pour cela. Je suis plutoét d’accord.

Dr Cortés : Je suis entierement d’accord. Je pense que vous avez tout a fait raison. Je pense que le risque relatif est
identique pour les patients présentant un Ki-67 supérieur ou inférieur. Le risque est différent. Mais le bénéfice est le méme.

Je suis tout a fait d’accord.
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Défis pratiques du traitement adjuvant

pour les patients atteints d'un CSP a haut
risque

Dr O’Shaughnessy : Totalement d’accord. Parlons maintenant un peu du type d’application pratique de la recommandation
de certains de ces traitements oraux tels que I'abémaciclib dans notre pratique pour les femmes a haut risque. Quels

sont certains des défis que vous rencontrez ou pouvez rencontrer en général, Javi, dans votre pratique, alors que vous
envisagez d’amener cette patiente a recevoir I'abémaciclib en traitement adjuvant ?
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Points de vue d'experts
Explications aux patients du traitement adjuvant par I'abémaciclib

Profil d’efficacité
Réduit le risque de métastases et est potentiellement curatif

Durée du traitement de 2 ans
Awvec une surveillance supplémentaire requise pendant la phase d'initiation du traitement

Profil de sécurité

La diarrhée est I'El le plus fréquent et survient le plus souvent au cours du premier mois
de traitement!'!

1. bémacicli [IP]. Apprauve en 2017. Révisé en mars 2022

Dr Cortés : Je pense, Joyce, que la grande majorité de ces patients ont déja recu une chimiothérapie. Donc je pense que
juste recommander qu'il y a un bon médicament qui pourrait augmenter les chances que ces patients soient guéris. Au
moins, ils ont clairement diminué la possibilité qu’ils aient des métastases. Je pense qu’a mon avis, il n’est pas si difficile de
leur parler.

C’est vrai que la durée est assez longue ; cela fait quelques années, mais si vous discutez avec eux seulement au cours des
2 a 3 premiers mois, nous devons faire un peu plus attention a la diarrhée et ils doivent venir a I’hdépital pour effectuer cette
analyse de sang toutes les deux semaines pendant 2 mois uniquement et vous discutez avec eux des données dont nous
disposons. Je pense qu’en général, la grande majorité des patients sont heureux de savoir qu’ils augmenteront les chances
d’étre guéris. Je ne prévois pas, pour étre trés honnéte, tout défi spécifique en plus de faire peut-étre ces 2 ou 3 analyses
de sang supplémentaires. Mais la encore, nous parlons d’un patient a haut risque. Et quand vous avez cette opportunité, je
pense que les patients en général sont vraiment trés heureux. Et si la diarrhée c'est quelque chose qu'on peut contréler. Je
pense que le profil de toxicité, sinon, c'est assez benin. Donc je ne vois pas de problemes majeurs. Nous devons diminuer
la dose. Nous pouvons le faire. Donc je ne prévois pas de probleme avec ca.
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Les premiers mois de traitement par des experts sont essentiels
pour la prise en charge des toxicités

Adhésion initiale
Est essentielle au cours
des premiers mois de
traitement ; la toxicité doit
devenir plus gérable

Modification
de la dose

Réduire |la dose en cas d'El
seévéres ; pour les patients
fragiles, envisager de
commencer a une dose
plus faible, puis
d'augmenter

Education
des patients

Consultez le patient et
vérifiez frequemment les
analyses biologiques au
cours des premiers mois de
traitement et informez-le a
I'avance si une réduction de
la dose est nécessaire

Dr O’Shaughnessy : Oui, je suis tout a fait d’accord. Et jessaie de la présenter au début lorsque je rencontre une

femme pour la premiére fois en tant que nouvelle patiente, j’essaie de mettre 'abémaciclib directement sur I'algorithme

de traitement des le début. Elle s’attend donc a cela, mais je suis tout a fait d’accord lorsque les patients ont regu une
chimiothérapie, qu’ils savent gu’ils sont a haut risque, et qu’ils veulent faire tout ce qu’ils peuvent et d’autant plus que les
effets secondaires sont gérables avec I'abémaciclib pendant ces 2 années. Je suis entierement d’accord. Je pense que les
patients adoptent I'idée d’une autre stratégie pour augmenter leurs chances de rester sans récidive.
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Défis logistiques du traitement adj

= Consultations au cabinet toutes les 2 semaines
pendant les 2 premiers mois, puis tous les 2 ou 3 mois
par la suite

= Les consultations initiales peuvent étre gérées par
I'assistant médical ou l'infirmiére de pratique avancée,
si disponible

* Les consultations de suivi sont généralement bréves

= Le fardeau le plus difficile est le
patient a haut risque qui développe une maladie
métastatique

P, infirmiére praticienne | AP, médecin assistart.

Mais I'une des choses est, vous savez, Javi, c’est que les patients doivent revenir, comme vous I'avez dit, en consultation
toutes les 2 semaines pendant 2 mois, et généralement beaucoup d’entre nous les verront tous les mois pendant un
certain temps, et finalement nous les reverrons tous les 2 mois, parfois méme tous les 3 mois, selon leur état de santé. Mais
ce n’est qu’un peu plus de visites pour voir le professionnel de santé, les analyses de laboratoire, etc. Est-ce un défi pour
votre pratique, pour votre hépital, juste au niveau de la logistique, du personnel ?

Dr Cortés : Bien s(r, c'est toujours le cas. Plus les patients ont de visites, plus c’est grave parce que nous avons aussi
beaucoup de patients a I’hopital. Mais malgré tout, le probléme majeur que nous avons a I’hopital c'est quand nous avons
une patiente avec des métastases apres. C’est la pire situation. Nous comprenons donc que ce que nous faisons consiste
essentiellement a prévenir les métastases.

Nous réalisons que nous devons le faire. En général, ces visites de suivi sont rapides. Vous regardez juste I''RM ou I'analyse
de sang, vous regardez les symptdmes, un examen physique rapide tous les 3 mois, quelque chose comme ¢a, pas plus
que ca. Donc je pense qu'une visite rapide, pas vraiment quelque chose de trés lourd a mettre en place. Je pense que nous
n'avons pas de problémes avec les visites supplémentaires que nous pouvons avoir. Nous avons des problémes lorsque le
patient développe des métastases, clairement.

Dr O’Shaughnessy : Bon point. Et nous avons des professionnels de santé tels que les infirmiers de pratique avancée, les
assistants médicaux qui aident et, donc ils aident au départ. J’essaie de voir le patient moi-méme une fois sur deux et de
demander a I'infirmiére de pratique avancée ou a I'assistant médical de le voir I'autre fois. Et ¢ca, ca marche généralement
bien. Ca va.

Dr Cortés : Désolé de vous avoir interrompu. C’est quelque chose que vous avez aux Etats-Unis et c’est également
agréable dans certains pays d’Europe. Malheureusement, dans d’autres endroits, nous n’avons pas cela. C’est quelque
chose qui pourrait étre tres utile pour I'avenir des soins aux patients.

Dr O’Shaughnessy : Oui, comme on est sur le front, comme vous l'avez dit, tout dans le contexte curatif, donc diminuer le

nombre de patients dans le contexte métastatique, c'est, c'est plus intense. Plus particulierement au début, lorsque nous
nous assurons que les gens tolérent vraiment le médicament, qu’ils peuvent le rester.

www.medscape.org/spotlight/hrebc-french




Mise en ceuvre des interventions thérapeutiques du cancer du sein précoce RH-positiffHER2-négatif a haut risque :
Comprendre les implications pronostiques

Perspectives d'experts: Modes de signalement des El, de découverte et de
prise en charge facilitant I'acces des patients a I'équipe de soins

Patient
Personnel infirmier Portail des patients Pharmacien Service des
Effectuer des appels Site sécurisé ol les Fournir une formation au urgences
périodiques aux patients patients peuvent patient, consulter sur les En cas d'
entre les consultations signaler les symptomes medifications de dose événements inattendus
1l est important d’informer les patients sur la nécessité de suspendre le traitement et d'appeler le cabinet de maniére
proactive en cas

Et en parlant du dernier défi dont nous parlerons ici, Javi, est-ce que le probleme général est, comment le signalement
des événements indésirables, la découverte et la gestion en général d’un point de vue logistique, comment est-il géré ?
Comment la patiente signale-t-elle qu’elle présente un effet secondaire avant sa visite ? Quelles sont les stratégies que
vous avez tous en place pour reconnaitre, prendre connaissance et prendre en charge les événements indésirables, en
termes de qui appelle le patient, qui parle au patient, qui éduque le patient et qui aide le patient, en dehors de sa

visite habituelle ?

Dr Cortés : Cela dépend du type de pratique clinique que nous avons, le privé par rapport au public. En privé, parfois on a
des infirmieres. Elles peuvent appeler les patients peut-étre une fois toutes les deux semaines ou une fois par mois, quoi
qu'il en soit, pour voir comment va le patient. C’est donc trés facile. Et si I'infirmiere détecte quelque chose, le patient doit
venir a I'hopital.

Mais il est vrai qu'en général, nous n'avons pas ce service et les patients doivent venir régulierement. Lors de la visite
de suivi, nous l'interrogeons donc soigneusement sur les événements indésirables les plus importants. Vous savez, les
problemes de diarrhée, la thrombose ou tout signe ou symptome lié a ces 2 événements. La majorité de nos patients
signalent des symptomes lorsqu’ils viennent en consultation.

Nous avons également de bonnes unités d'urgence qui, si vous avez un probleme de dosage inattendu ou quoi que ce
soit, peuvent aller dans ces unités.

Dr O’Shaughnessy : Oui. C’est super. Et nous avons une pratique tres similaire. Dans mon cabinet en particulier, nous
n’avons pas assez de personnel infirmier pour pouvoir appeler les patients, ce qui serait idéal, toutes les 2 semaines apres
leur arrivée, ou une semaine apres leur arrivée, ou appeler périodiquement en plus de leurs visites régulieres toutes les 2
semaines. Ce sont les 2 a 3 premiers mois, comme vous l'avez dit, Javi, qui sont vraiment la clé de la communication.
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Bien. Certaines personnes ont besoin d’un ajustement et d’une réduction de la dose. Dans certains centres aux Etats-

Unis, les pharmaciens adoptent une approche trés proactive en termes d’éducation sur un médicament oral contre le
cancer et appellent le patient ou font en sorte que le pharmacien soit le point de contact pour la famille ou le patient. S’il

y a une question, nous devons certainement simplement nous informer sur la nécessité d’appeler pour étre proactif, et

je dis toujours aussi, en cas de doute, de suspendre le médicament puis d’appeler, si la diarrhée est vraiment en train de
remonter ou comme c’est la cas chez environ 5 % des patients, qui auront une diarrhée importante, et donc, en cas de
doute, discuter des traitements a maintenir. Nous nous assurons donc vraiment qu’ils ont acces. Nous avons des infirmieres
de triage qui sont la pour répondre au téléphone. De plus, nous avons un portail patient sur notre site Web, les patients se
rendent sur le portail sécurisé HIPAA, puis ils peuvent signaler un probleme en cours. Et cela est toujours surveillé par nos
infirmieres de triage.

Je pense donc qu’il y a suffisamment d’opportunités de communication. Nous n’avons pas assez de personnel dont
nous avons besoin pour étre aussi proactifs que nous le souhaiterions, mais nous rendons vraiment I'accés trés facile.

Fondamentalement.

Dr Cortés : Nous devons travailler sur cela et essayer d’optimiser cela également en Europe.

- F

Merci d'avoir participé a cette activite.

Dr O’Shaughnessy : Javi, merci beaucoup pour la discussion. Comme toujours, un grand plaisir de vous parler, et merci a
’'audience d’avoir participé, et pour terminer cette activité, veuillez passer au segment suivant.
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Chapitre 3 : CONCEPTUALISATION DE LA MISE EN CEUVRE D’UN TRAITEMENT ADJUVANT CHEZ
LES PATIENTS ATTEINTS D’UN CSP A HAUT RISQUE, POSITIF POUR LES RH / NEGATIFS POUR
LHER2-

Examen de cas

Conceptualisation de la mise en ceuvre d’un traitement
adjuvant chez les patients atteints
d'un CSP RH-positif/HER2-négatif

MODERATEUR EXPERT
Dr Joyee O'Shaughnessy, MD Dr Aditya Bardia, MD, MPH

Directrice

Programme de recherche sur le cancer du sein
Massachusetts General Hospital

Harvard Medical School

Boston, Massachusetts, Etats-Unis

Celebrating Women Chair in Breast Cancer Research
Centre médical universitaire de Baylor

Directrice

Programme de recherche sur le cancer du sein
Texas Oncology

US Oncology

Dallas, Texas, Etats-Unis

Dr O’Shaughnessy, MD : Bonjour a tous, je m’appelle Joyce O’Shaughnessy. Je dirige la recherche sur le cancer du sein
au Baylor University Medical Center, Texas Oncology, US Oncology, et je codirige le programme sur le cancer du sein avec
le Sarah Cannon Research Institute. C’est un grand plaisir d’étre ici aujourd’hui et de me rejoindre Dr Aditya Bhardia, qui est
le directeur de la recherche sur le cancer du sein a la Faculté de médecine d’Harvard du Massachusetts General Hospital a
Boston, Massachusetts. Bonjour, Aditya.

Dr Aditya Bardia, MD, MPH : Merci de m’avoir invité.
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Programme

Nous allons ici aborder les points suivants:

= Comment les décisions thérapeutigues peuvent
affecter le pronostic et les résultats chez les
patientes atteintes d'un CSP RH-positiffHER2-
négatif 4 haut risque de récidive

= Examen de cas

Dr O’Shaughnessy : Trés bien. Je suis ravie d’étre ici. Ce que nous faisons est le troisieme segment de cette activité, un
examen de cas conceptualisant la mise en ceuvre d’un traitement adjuvant chez des patientes atteintes d’'un cancer du sein
précoce positif aux récepteurs hormonaux (RH) et négatif au récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain
(HER2). Dans ce segment, nous discuterons de la maniere dont les décisions thérapeutiques peuvent affecter le pronostic
et les résultats chez les patientes atteintes d’un cancer du sein précoce RH positif/HER2 négatif, celles qui présentent un
risque élevé de récidive. Nous avons donc 2 cas a aborder ici aujourd’hui. Je pense qu’Aditya a le cas d’une patiente a haut
risque, RH-positive, que vous souhaitez présenter.
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Etude de cas 1

Femme ménopausée de 60 ans

Diagnostic Cancer du sein précoce RH-positiff HER2-négatif
Antécédents chirurgicaux Masectomie bilatérale épargnant la peau (préférence du patient)
Pathologie chirurgicale = T3N1, 6 cm, grade 2

= HER2 IHC 1+

= Pas d'amplification FISH

Pathologie moléculaire . KiGT 18%

= Score Oncotype DX : 22

FISH, hybricaion in sils en + IHG, immunat

Dr Bardia : Absolument. Il s'agit d'une patiente que j'ai vu il y a quelques mois, une femme ménopausée de 60 ans.

La patiente a remarqué une grosseur dans son sein droit, a consulté son médecin, a subi une mammographie et une
échographie et une biopsie, qui ont confirmé qu’il s’agissait d’un cancer du sein RH-positiffHER2-négatif. Elle a ensuite
subi une mastectomie bilatérale ; c’était sa préférence. La pathologie chirurgicale au moment de la mastectomie révélait
qu'il s'agissait d'une tumeur T3 de 6 cm. L'un des ganglions lymphatiques centraux était positif sur 3, et la tumeur était de
grade 2, RH-positive/HER2-négative, avec une immunohistochimie HER2 1+ et sans amplification par hybridation in situ en
fluorescence. Lanatomopathologiste a également examiné le Ki-67, qui était de 18 %, et le patient a recu un Oncotype DX.
Le score était de 22. Donc, la question est : quelle serait la prise en charge appropriée de cette patiente ? Et quel serait
le pronostic de cette patiente qui a été traitée par hormonothérapie seule versus une hormonothérapie associée a un
traitement supplémentaire ? Wolfgang, que recommanderiez-vous a cette patiente ?
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Wolfgang, que recommanderiez-vous a cette patiente ?

Statut de risque du patient
Cancer a haut risque, mais pas trés prolifératif, avec un faible score de récidive

Chimiothérapie adjuvante

Les résultats de I'essai RxPONDER ne montrent aucun bénéfice de la chimiothérapie adjuvante
chez les femmes ménopausées présentant 1 4 3 ganglions positifs et un faible score de récidivel!!

ET
|A indiqué en raison du statut a risque plus élevé

Adjuvant abémaciclib
Le patient répond aux critéres d'inclusion de I'essai monarchER!

1. Kalinsky K, etal N Engl J Med. 2021 ; 385 2336-2347 ; 2. Jobnston SRO el al. Lancet Grcol. 2006:31:78-90.

Dr O’Shaughnessy : C’est un cas tres intéressant, car elle a un cancer a haut risque. C'est T3N1, mais biologiquement
c'est un cancer qui n'est pas trés prolifératif, ce n'est pas un grade 3, puis I'oncotype DX est revenu dans la catégorie a
faible risque. Nous savons donc de RxPONDER qu’elle ne bénéficierait pas vraiment de la chimiothérapie. Dong, elle a

un mauvais pronostic, mais elle ne bénéficiera pas de la chimiothérapie. Nous devons vraiment optimiser tout ce que

nous pouvons pour elle en ce qui concerne les thérapies éprouvées qui réduiront son risque de récidive. Donc, bien sdr,
I’lhormonothérapie serait mon choix pour elle. Je voudrais certainement qu’elle ait un inhibiteur de 'aromatase étant donné
son statut de risque plus élevé. Je lui parlerais de I'acide zolédronique, mais elle répond vraiment aux criteres de bénéfice
de I'abémaciclib adjuvant dans I'essai adjuvant monarchE. Je pense donc que c’est absolument la norme de soins. Je lui
parlerais directement de commencer I'abémaciclib.
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monarchE Phase 3: Conception de I'étude portant sur I'abémaciclib
plus hormonothérapie versus hormonothérapie seule

Cohorte 1 (91 %): Risque éleve

CSP RH positif / basé sur les caractéristiques
HER2-negatif, pathologiques clinigues : Période d
positif pour les ~ * 24 GLA positifs Anoce Ge
ganglions + 143 GLAsLZ 1 des sléments u traitement
I hatiques, a L
ymphatiques, - Maladie de grade 3 Abémaciclib
haut risque - Talls de la lumaur = § em 150 mgq::crmspar
)
* Femmes ou hommes Facteurs de stratification +TE (Al ou
* Prédménopauséas 1. Amécédents de tamoxiténa) Période de suivi
« BVec ou Sans — chimiotharapia AA 3 4 B ans, selon
chimiothérapie néo- 2. Stalul de la ménopause l'indication clinique

elfou adjuvanta 3. Ragion
antérisurs

* Pas da maladie Cohorts 2 (9 %) : Haut risque sur la
métastatiqua base de Ki-67

. Maxi 16 mois ent o positifs . ; ) . .
|-i:1:::::i,,n ;TT: e | . :;?‘:2“ %, ot Critére d'évaluation principal : IDFS
;Z”::HT:::':T;T » Aucun grade 3 et taille de tumeur Critéres d’évaluation secondaires : SSMi
suivant la derniére e dans les populations avec Ki-67 élevé, SSRD,

thérapia non hormonale

SG, securité d'emploi, PRO, PK

Johrston SRD et al. Lancet Oncal. 2008, 31 79-80.

Examinons brievement les derniéres données de 'essai monarchE présenté par le Dr Steven Johnston a San Antonio au
Breast Cancer Symposium 2022. Maintenant, nous sommes en mesure d’examiner des données matures sur 4 ans de
survie sans maladie invasive et les patients ont vraiment terminé leur traitement, et de nombreux patients sont en rémission
depuis 2 ans au maximum.

Dans I'essai monarchE, les patients devaient étre positifs pour les ganglions lymphatiques, positifs pour 4 ganglions
lymphatiques ou plus, ou positifs pour 1a 3 ganglions lymphatiques avec une maladie de grade 3 ou une maladie T3/T4.
Il s'agissait d'une cohorte plus petite de patients avec 1a 3 ganglions positifs qui n'étaient pas de grade 3, ils étaient de
grade 1ou 2, qui n'étaient pas en T3/T4, ils étaient en T1 ou en T2, mais ils avaient un Ki-67 élevé, centralisé, de 20 % ou
plus.

Nous attendons toujours un suivi supplémentaire de la cohorte 2, c’est donc vraiment a partir de la cohorte 1 que la FDA
a entierement approuvé I'abémaciclib en traitement adjuvant. Cette patiente est atteinte de 1a 3 ganglions lymphatiques
et d’'une maladie de stade T3 ; elle répond donc aux critéres d’inclusion de monarchE, et les patientes ont recu un TE

et ont été randomisées pour recevoir de I'abémaciclib a dose compléte, 150 mg deux fois par jour pendant 2 ans sans
interruption, versus un TE seul.
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monarchE
Bénéfice a 4 ans de SSMi en ITT aprés la fin de I'abémaciclib

% Nbre d’événements SSMi
v 50 ET saulament
5 1®] Bas Abémaciclib + ET  ET seulement
= 407 (n = 336) n = 499)
w{ % Amélioration de Risk ratio (IC 4 95 %) 0,664 (0,578; 0,762)
2 7514 v P < 0,0001 nominal

10 4 70 Durés abémacicib

o 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

[/} T v T T
8 12 18 24 30 38 42 48 o4 60

Nombre & risgue Temps, mois
Abemacilib + ET 2808 2620 2638 2478 2407 238 2214 1229 21 ] [}
2652 2572 2474 2374 2z 2103 1201 52 B2 0

ET seulement ' 2829

Leesk dorreises di séouilé Femplol éiaiert cobirentes aved le profil de risque connu dea Fabdmaciclia.
Johrsion SRD et al. Lancet Oncal. 2008, 31 T9-80.

Concernant le critére d’évaluation principal de la SSMi, nous examinons maintenant des données matures a 4 ans et
nous constatons une amélioration absolue de 6,4 %, et ces courbes continuent de se séparer. Les patients n’étaient sous
traitement que pendant 2 ans, mais le delta entre le TE seul et I'ajout de 'abémaciclib s’est simplement accru chaque
année. Données trés convaincantes avec un risque relatif de 0,66, ce qui est trés significatif.

monarchE
Bénéfice a 4 ans de SSRD en ITT aprés la fin du traitement par abémaciclib

Nbre d'événements DRFS
ET seulement

Abémaciclib + ET

. a0 Amélioration de (n=281) (n=421)
80 59 %
30 ! Risk ratio (IC 4 95 %) 0,659 (0,567; 0,767)
. P < 0,0001 nominal
0d 75
10] 7o ST
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
[
] 12 18 24 30 36 42 4 54 &0
Nombre & risgus Temps, mois
: ET 2808 2629 2567 2500 2434 234 284 1351 536 81 0
o

ET saubement 2828 2659 2588 2499 2410 T 2151 123 526 B5

Les dorrrbes de séourilé Sempiol éaiert cobvirentes aves e prafil de risgque connu da Mabemaccli.
Johnsion SR, of ooll. Lancet Cncol. 2008051 7890,

Et puis la survie sans rechute a distance était trés importante : on a une amélioration absolue de 5.9 %. Encore une fois, elle
devient de plus en plus importante avec chaque année de suivi, encore une fois tres significative.

www.medscape.org/spotlight/hrebc-french



Mise en ceuvre des interventions thérapeutiques du cancer du sein précoce RH-positiffHER2-négatif a haut risque :
Comprendre les implications pronostiques

Données & 4 ans de SG en ITT
100 T —
a0 —— s
a0
]
60
2 o Nbre d’événements de SG
Abémaciclib + ET ET seulement
40 (n=15T7) (n=173)
a0 Risk ratio (IC 4 95 %) 0,929 (0,748; 1,153)
P < 0,0001 nominal
20
10
[i]
1] 6 12 18 24 30 k] 42 4B 54 &0
Mombre & risqua Durée, maos
Abemaccia + ET 2808 2665 2613 2564 2516 2453 2343 13X 573 a7 o
ET seulement 2820 2704 2863 2508 2544 244 2367 1361 578 93 o
Less corrvies de séourlé Cemplol Stsiert cohirentes svec e profl de risque connu da Nabémaccli.
dohrsion SR, ef coll. Lancet Oncol. 200831780,

Globalement, les données sur la survie sont préliminaires. Il s’agit de données trés précoces et il n’y a donc qu’un petit
nombre de patients décédés a ce stade. Mais heureusement, les choses vont numériquement dans la bonne direction en
faveur de I'abémaciclib adjuvant.

monarchE

Le Ki-67 est pronostique, non prédictif du bénéfice de I'abémaciclib.

Cohorte 1
%00 Ki-ET élevé KI-&7 Falble
Abdrmpcichiy ET Abdmeciclib ET
+ET seulement +ET seulement
(n=1017)  (n=19886) = 048) in = 968)
5
IDFS
_ 147 24 91 141
B3 w0 d'événements
@ 8
e - e 0,618 (0,501; 0,762) 0,624 (0,478; 0,814)
i DRFS
Mbre 95 118
Cohorte 1 KT dlavé d'événements 1% ' M
B0 et o [ Risk ratic (0,488; 0,803) (0,458; 0,821)
ET saulament 04 857%) — e
Cohorte 1 KIET bas
754 - - - Avemacklb + ET
= = ET saulement
T
L B 12 18 24 0 38 42 48 54 -]

Temps, mois

Les dormées de séourilé dempiol éaient cobérenbes avec | profil de risgue connu de Fabémacclia.
Johrsion SRD, o ooll. Lancet Oneel. 2008,31:78-90.

Si vous remplissiez les critéres d’inclusion de MonarchE, cela n’a pas fait de différence si le cancer du sein présentait un Ki-
67 élevé ou un Ki-67 bas -- tout le monde en a tiré profit. La ligne en pointillés en haut est la Ki-67 basse, vous observez la
méme amélioration proportionnelle de la SSMi avec la Ki-67 basse, mais elle a simplement un meilleur pronostic, mais elle
ne prédit pas le bénéfice de I'abémaciclib.
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monarchE : Analyse intermédiaire
Ki-67Is Pronostic, non prédictif

Le 3 mars 2023, la FDA a retiré 'exigence de test Ki-67 de son approbation de I'abémaciclib
plus TE pour le CSP RH-positiffHER2-négatif, avec atteinte ganglionnaire, & haut risque de récidive!!

1. FOA Mis i jour b 3 mers 2003 Cansubé en fénrier 2022, hiips:Dvww. fda gowdnigskescorces-rmfomation-aparoved-drugsida-anroves-abemec dit-sndocrine- therapy- cerfy-braast cancer, b,

Et donc la FDA a retiré du label le besoin d’avoir un Ki-67 élevé. Aujourd’hui, indépendamment de la Ki-67, les patients sont
éligibles a un traitement adjuvant par abémaciclib, la FDA approuvant entierement la population de la cohorte 1.

monarchE a 4 ans
Moins de patients atteints de maladie métastatique dans le bras abémaciclib

Statut de survie
450

350

. Vivant avec maladie métastatique
¥ Décds du au cancer du sein

B Décés non lié al cancer du sein

Nb de patients
g

150
100 139
50
a 4
Abemaciclib + ET ET alone

Johrsion SRD, o ooll. Lancet Oncel. 2008,31:78-90.

Un autre élément important était qu’il y avait 50 % de femmes en moins dans monarchE vivant avec une maladie
métastatique. Et nous pensons que cela se traduira finalement par moins de décés dus a I'adjuvant de I'abémaciclib. Ce
sont des données trés importantes.
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Etude de cas 2

Femme de 38 ans préménopausée

Référence CSTN avec mutation T2ZN1 BRCA1

= Schéma thérapeutigue néoadjuvant KEYNOTE-522=
= Mastectomie bilatérale

= Maladie résiduelle T1a
= NO
ou aprés la thérapie néoadjuvante = RCB1
= CSTN de grade 3
= Pas de RCp

Antécédents

+ Carbepline + pacilioed, doxorubiicine + cyclophosgharnid, pembrclzumal,
N0, ganglian négel - RCp, réporss pathologique complbs ; RCB, fardeau lumoeal résiduel ;| CSTN, sancer u sein friple négalif,

Je veux demander, Aditya, votre avis quant a cet autre cas. C’est un patient sur lequel j’aimerais avoir votre avis. Elle a 38
ans, elle est préménopausée et présente une mutation germinale du géene BRCA connue. Elle est atteinte d’un cancer du
sein triple négatif (CSTN). Il s’agit d’'une mutation gBRCAT qui présente cliniquement un cancer du sein T2N1. Elle a recu le
schéma thérapeutique KEYNOTE-522 avec paclitaxel, carboplatine, pembrolizumab préopératoires, suivi de doxorubicine-
cyclophosphamide (AC) avec pembrolizumab. Elle subit une mastectomie bilatérale. Elle présente une charge cancéreuse
résiduelle 1. C'est toujours un triple négatif de grade 3. Il s’agit d’'une maladie pathologique sans atteinte ganglionnaire,
mais il s’agit d’'une maladie résiduelle de type T1A. Elle ne présente donc pas de réponse pathologique complete (RCp).
Aditya, quel est son pronostic global ? Et que lui recommanderiez-vous maintenant ?

Dr Bardia : Je pense qu’il y a plusieurs choses intéressantes dans ce cas. La premiére est que la patiente est porteuse
d’une mutation gBRCA, et elle a donc subi une mastectomie, ce qui est souvent ce que nous ferions. Et aussi I'utilisation
du schéma KEYNOTE-522 ; c’est presque le traitement recommandé pour toute personne atteinte d’'un CSP avec
envahissement ganglionnaire ou méme de tumeurs de stade T2 plus importante. Elle a donc recgu le bon schéma
posologique.
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Pronostic et recommandations de traitement adjuvant

Réponse au traitement néoadjuvant
RCB minime, ganglions négatifs aprés le traitement, mais pas de RCp

Pronostic

Meilleur pronostic que le patient présentant une tumeur plus grosse ou une RCB, mais légérement
moins bon que le patient présentant une RCp

Inhibiteur de PARP
L’olaparib est recommandé en raison de la mutation BRCA et sur la base des données de I'essai OIympiA

PARP, poly{ ADP-ribose) polyrmérase.

On dirait que cela a fonctionné : sa maladie a I'inclusion, il s’agissait du T2N1, et au moment de I'intervention chirurgicale,
les ganglions lymphatiques étaient négatifs et il ne restait qu’une petite quantité de maladie résiduelle qui était la charge
résiduelle du cancer 1 (CR1). Il semblerait donc que le patient ait obtenu une réponse au traitement néoadjuvant par
KEYNOTE-522. En termes de pronostic, il est meilleur que celui d’'une patiente qui aurait des tumeurs plus grosses ou des
tumeurs de la BCR. Peut-étre est-il Iégérement pire qu’un patient qui présente une RCp avec ce schéma thérapeutique.

Mais heureusement, nous avons maintenant des médicaments qui peuvent cibler BRCA. Un exemple étant les inhibiteurs
de poly(ADP-ribose) polymérase. C'est ce que je recommanderais pour cette patiente, envisageant un traitement adjuvant
par olaparib, étant donné que cette patiente présentait une maladie résiduelle malgré une chimiothérapie néoadjuvante
avec immunothérapie.
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OlympiA Phase 3 : Conception de I'essai sur I'olaparib pour les
patientes porteuses d‘une mutation BRCA

Groupe nacadjuvant

= CSTN: non-pCR

HER2

= Tesls ganaliques locaux
ou dépistage cantralisé
pour l'étuda

= Mutation garminala

osil
CPS+EG 23
=6 cycles
CTNA Chirurgie £RT

Facteurs de sirafification

= RH-posisf versus CETN

* Néoadjuvant versus adjuvant

= Aniéoédent de chimic & base de platine

Olaparib

300 mg 2 fols par
Jour pendant 1 an

Critére d'avaluation principal
= iDFS

Critéres d'évaluation
secondaires:

= DDFS:

pathegéne ou [aui au nan) = 8G
P"::ab!smedm i = Cancers associds 4 BRCOATZ
ET?{CDA%EIZHE - Groups adjuvant = QdV lige aux sympldmesth

= CSTN: =pT2 ou = pN1 Placebo .

Sacurité d'amploi

= Cancer du sain de stada = RH positif: = 4 ¢

L positifs - 2 = une fols par
Il &l ou absence de =B cycles

Jour pendant 1 an

RCp 4 la CTNA ' i
it Lttt uh_lru.rglcal = Thérapie adjuvante concomitants
chimio . ET
= Bisphosphonates
= Pas de deuxiéme chimio
adjuvante

CPE, sinda inique e pathelagique ; DDFE, survis sans maladie 4 distancs ; G, stalul tes réoapleurs des aestrogines o grade histologious ; CTMA, chimisthérapie néceaduvants ; OdV, qualits de s | RT,
radiathénagia.

Tutt AN, et al_ N Engl J Med. 202 1,384-2394-2405.

Dr O’Shaughnessy : Qu’en est-il des données de I'étude OlympiA ? Qu’en est-il de ces données qui sont vraiment
convaincantes pour vous, Aditya ?

Dr Bardia : Pour rappel, OlympiA était un essai randomisé de phase 3 portant sur I'olaparib versus placebo. Elle incluait
a la fois des patients atteints d’une maladie RH-positive et des patients triplement négatifs. Pour les patientes atteintes
d’une maladie RH-positive, il s’agissait de celles qui avaient recu un traitement néoadjuvant, qui ne présentaient pas de
RCp, et qui ont également examiné ce stade clinique et pathologique plus le statut des récepteurs des cestrogenes et le
score de grade histologique. C'était 3 ou plus. Et puis I'autre groupe était le CSP, qui est ce qui a essentiellement conduit
aux résultats. Linclusion était celle de patientes n’ayant pas présenté de RCp (comme cette patiente) apres un traitement
néoadjuvant. Ces patients ont recu de I'olaparib 300 mg deux fois par jour pendant 1 an.

OlympiA
Analyse intermédiaire SSMi (ITT)
100 934
89.7
— 881 - 82.7
80+ 88.4 -
Différence : taux de SSMi & 3 ans 4 773 75.4
== 60 HR = 0,70 {IC a 95 % 0,59-0,82)
@
(T8
o 404 y ) )
Olaparib (106 événements) Différence : taux de SSMi & 4 ans
HR = 0,70 (IC &4 95 % 0,59-0,82)
20 - Placebo (178 événements) Ri latif 0,63
(IC & 95 % : 0,50; 0,78)
0
T T T T T T T T T T
[1] [ (12) 18 =24 <30 36 42 48 54
Mbre a risque Temps écoulé depuis la randomisation, mois
Olaparib 921 825 77T 738 694 603 495 382 293 204
Placebo 915 a07 765 715 656 571 459 370 283 187 @
Tutl A, et all Ann Oncol. 2082 A3{suppl 1) VP1-2022

Le critére principal de jugement était la SSMi, et I'étude a clairement atteint son objectif primaire a 4 ans de 82 % avec
I'olaparib versus 75 % avec le placebo. Ainsi, environ 7 % d’amélioration de la SSMi a 4 ans.
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OlympiA
Analyse intermédiaire 0S (ITT)

100 —__‘_'-:L_,____gj—_ 928 898
96.9 923__ — i —
80 . 89.1 86.4
Différence : taux de SGa 3ans Différence : taux de SG a4 ans :
HR =070 (IC & 95 % : 0,59; 0,82) 3,4 % (1C 4 95 % : -0,1 %:; 6,8 %)
=60
@ (1C 585 %: 0,67, 0.7
40 ’-m .
20
Olaparib (75 décés, 70 dus au cancer du sein)
o Placebo (109 décés, 103 dus au cancer du sein)
T T T T T T T T T T
a & {12) 18 > 24 =30 36 42 48 54
Nbre & risque Temps écoulé depuis la randomisation, mois
Claparib 921 862 844 809 773 672 560 437 335 228
Placebo 915 868 843 808 752 647 530 423 333 218
Tutl A, et all Avn Oncol. 2082 A3{suppl 1) VP1-2022

Léquipe a également examiné la SG, et une amélioration de 8 % a été observée. Nous avons besoin de plus de suivi, mais
vous pouvez voir un hazard ratio de 0,68 qui était statistiquement significatif en faveur de I'olaparib. Vous avez donc une
amélioration a la fois de la SSMi et de la SG.

Analyse intermédiaire de sous-groupe
. R 1 Valeur p pour ||
Sous-groupe P s Risk ratic stratifié pour la 55Mi (IC & 95 %) hétérogénéité
Tous patients eonfondus  106/921 178915 | 0,581 (0,455; 0,737) 28
Chimiothéraple antérleurs |
Adjuvante 36461 B1/455 —_— 0,601 (0,394; 0.801) -
Méoaduvante 70460 1517} — 0.555 (0.41; 0.7) :
Platine antérieur :
Oul 34/24T7 43/239 — T 0,773 (0,490; 1_208) 144
Nan 72(54) 1380676 — | 0,520 (0,389; 0,680) :
Statut des GL
RH+HER2- 19 (17) 6 (25) | 0,701 (0,381; 1,268) a0
CETN a7Ts1 1537758 —a— | 0,563 (0,431; 0,730) :
BRcA I
BRCAT TOIE56 126/558 —— I 0,663 (0,524; 0.638) 998
BRCAZ 22 (20) 38 (28) R R 0,515 (0,300; 0.862) '
BRCA1/2 lea deux 010} 0(0) | NCF
|
025 0.50 075 1.00 1.25
«+
En faveur de 'olaparit En faveur du placebo
5.0 : sans objel ; NC : non calculé.
Tutt#, et s J Clin Oneal. 2021, 3suppl 15)LBAT.

En termes d’analyse de sous-groupes, I'’équipe a examiné différents sous-groupes, et essentiellement tous les bénéfices
dérivés des sous-groupes. Une suggestion a été faite chez les patientes ayant recu du platine auparavant, les intervalles de
confiance ont dépassé 1, mais il s’agit de petits nombres. En clinique, nous utiliserions le médicament chez les patients qui
présentent une maladie résiduelle malgré un traitement néoadjuvant standard.

Je recommanderais donc I'olaparib a ce patient en fonction de ce qui avait été observé.
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SSP de I'ET + CDK 4/6i
g BRCAZ2 par rapport au type sauvage

La réponse aux CDK 4/6| peut étre plus faible chez les patientes porteuses d'une mutation gBRCA,
mais des données supplémentaires sont nécessaires

SS5P sous CDK 4/6i en premiére intention

SSP sous CDK 4/6i

S5P médiane (IC & S5P médiane (IC &

1.00 Statut BRCAZ2 85 %), mols 1.00 Statut BRCA2 95 %), mois
= WT gBRCAZ 14,7 (12:17.5) WT gBRCAZ 10,2(8,0; 11,2}
= . Zors o
g0 ’ 019,58 : o pio
2 ‘ y thagér 2 2
B gag. Risgua retatif 2,32 (IC & 85 % : 1,38, 3.91) O 050 -
@ P=0,0016 a Risque relatif 2,12 (IC & 95 % : 1,48; 3,03)
o [l P=

05 & 025

0.004 i i Y B

[ 12 72 7B & iz 18 24 30 3B 42 4B 54 60 83 TE OTE

[ 1@ 24 3 38 42 48 54 B2 66

Temps sous CDK 4/6i + hormonothérapie en premiére intention, mois Temps sous COK 4/6i + hormonothérapie, mois

1
o

i
[+]

0
]

a7
1

48 32
o ]

" 1 WT B9E0 570 364 255 181 128 B84 3
p p BACAZ 45 19 B 5 3 2z 2 o

WT o os18 291 199 181 121 8E 88 B2 38 25 a 1
gERCAZ 24 13 6 4 2 1 1 1] a a @ a

GBACAZ ; BRCAZ germira ; COK 476 : inbibileur de COK 48 ; WT : lype sauvige.
Safonav A, of odl. Cancer Res. 2022 82(4 suppl) :G54-08.

Maintenant, que se passe-t-il si le patient a une maladie RH-positive ? Que savons-nous de la kinase dépendante

des cyclines 4/6 par rapport a un inhibiteur de la PARP ? Nous n’avons donc pas de comparaisons directes, mais une

étude a examiné les patientes qui présentaient une mutation gBRCA et une survie sans progression (SSP) versus a une
hormonothérapie plus inhibiteur de CDK 4/6 en premiere intention et a vu que chez les patientes porteuses d’une mutation
gBRCA, la SSP était inférieure, environ 7 mois, avec 'inhibiteur de CDK 4/6 vs environ 14 mois si vous ne présentiez pas de

mutation gBRCA.

Il est suggéré que la réponse a un inhibiteur de CDK 4/6 est plus faible chez les patientes porteuses d’'une mutation
gBRCA, mais nous avons besoin de plus de données avant de pouvoir I'intégrer dans la pratique clinique.
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Perspectives d'experts : Traitement des patientes porteuses d'une
mutation BRCA dans un contexte précoce et métastatique

Contexte métastatique

Réglage EBC CDK 4/6i en premiére

Hiérarchiser les inhibiteurs intention

de PARP indépendamment du statut
gBRCA

Ma pratique personnelle concerne donc le cancer du sein précoce, j’ai tendance a privilégier les inhibiteurs de PARP. Dans
le contexte métastatique, méme chez les patientes porteuses d’une mutation gBRCA, j’utilise généralement un inhibiteur
des CDK 4/6 en premiere intention, compte tenu de 'amélioration de la SG. Joyce, quelle est votre préférence et quels
sont certains des défis que vous avez remarqués avec |'utilisation de ces agents oraux, I'abémaciclib et I'claparib ?

Dr O’Shaughnessy : Je suis tout a fait d’accord avec vous chez une patiente gBRCA 2, par exemple a haut risque et elle
est RH-positive/HER2-négative, et elle a besoin d’un traitement adjuvant parce que vous n’avez pas présenté de RCp avec
le traitement préopératoire. J'accorde également la priorité a I'olaparib. Il s’agit d’'un agent ciblé, synthétique, avec une
amélioration de la survie dans le contexte adjuvant. J’accorde donc la priorité a cela plutét qu’a un inhibiteur de CDK 4/6
dans un contexte curatif. Je suis tout a fait d’accord avec vous. Je donne a tout le monde le bénéfice du doute -- premiere
ligne, métastatique, inhibiteur de CDK 4/6, quel que soit le statut germinal. Et je pense que votre point de vue est bien suivi.
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N - . r ) s - s s - .
Profil de sécurité de I'association abémaciclib + hormonothérapie
Abémaciclib + ET ET saulement
n =230 n=50
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G, grade ; EP, embalie pulmonaine ; PID, preumepathie inberstifiells | TEV, thromboembalie veineuse.
Johrsion SRD et al. Lancet Oncal. 2008, 31 79-80.

C’est la question de savoir comment gérer les toxicités de I'abémaciclib en traitement adjuvant et de I'olaparib en
traitement adjuvant pour s’assurer que les patientes peuvent en bénéficier ? Je dis a tous mes patients que 5 % des
patients ayant un traitement adjuvant par abémaciclib auront une diarrhée sévére, seront incapables de sortir des
toilettes. Je leur dis ca tout de suite. lls doivent suspendre le médicament et m’appeler, car ils auront clairement besoin
d’une réduction de la dose a 100 mg deux fois par jour. Mais pour la plupart des patients, ils peuvent passer parles 6 a 8
premieres semaines avec un régime |Iéger. Ensuite, ils auront juste quelques selles molles par semaine. Et je dis aux gens
gu’ils ont besoin d’'un demi lopéramide par jour pendant les 2 années ou ils sont sous traitement adjuvant par abémaciclib.
Alors, c’est ca. C’est parfait. Et manger un régime pauvre en fibres au cours des 2 premiers mois parce que les fibres

élevées provoquent la diarrhée.
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monarchE
Modifications de la dose d'abémaciclib
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Harnilton E, el coll. J Clin Oncol. 203 41{suppl 16) :501

Mais nous avons eu d’excellentes nouvelles a IASCO® cette année grace au Dr Erica Hamilton. Elle et ses collégues sont
revenus en arriere et ont examiné les données de monarchE et nous ont montré que les patients qui avaient besoin d’une
réduction de dose, qui représente environ 40 % des patients sous monarchE, avaient le méme résultat en fin de journée
avec leur SSMi que les patients qui n’avaient pas eu de réduction de dose. C’est formidable. Je commence toujours la 150
mg deux fois par jour sauf chez les personnes trés agées et fragiles, oll je commence avec 100 mg deux fois par jour. Mais
si les patients ont besoin d’'une réduction de dose, cela n’affectera pas négativement leur résultat.

OlympiA
. - [T B " o a
Profil de sécurité d'emploi de I'olaparib & 3,5 ans
El tous grades confondus 210 %
Qlaparib Placebo
Nausées 57% _ . 24%
Asthénie 40% m - 27%
Ao 26 (KN P <
Vomissements 23% - ' &%
Céphalées 20% - - 17% e Grade 1
Diarhée 18% [l W — Grace 2
Neutropénie 1% [N [ 7 — Grade > 3
Loucopinie 160  ETSIN] | o%
Perte d'appétit 13% . B _I 6%
Dysgueusia 12% I _l 4%
Malaises 11% l I 7%
Arthralgies 10% [l - REY
60 40 20 0 20 40 60
* Nombras pl’ESEmQS LII1IqI.IGI'['&"1 gl au modns 1% d'El de gI'EUE 3 retrouvés dane chague bras
Tutt AN, et &l Arn Onoal. 2022 ;33 suppl 1) VP1-2022.

Nous n’avons pas encore vu ces données a ma connaissance issues de I'essai OlympiA, mais I'olaparib adjuvant est bien
toléré. Les patients ont parfois un Iéger malaise pendant quelques mois, puis il disparait magiquement. Mais c’est vraiment
utile avec des antiémétiques tres Iégers. Une anémie, une fatigue, mais pas trop. Mais une nouvelle réduction de dose, si
nécessaire, est trés utile. Donc c'est vraiment, on peut faire passer ces patients a travers ce traitement.

Et vous, Aditya ? Qu’avez-vous trouvé d’un point de vue pratique, en maintenant les patients sous ces traitements ?
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Avis d'expert
Initiation du traitement

Adhésion initiale

Est essentielle au cours

des premiers mois

de traitement ; la toxicité
doit devenir plus gérable

Modification
de la dose

Réduire |la dose en cas d'El
seévéres ; pour les patients
fragiles, envisager de
commencer a une dose
plus faible, puis
d'augmenter

Education
des patients

Voir le patient et vérifier
fréquemment les analyses
de laboratoire au cours des
premiers mois de traitement
et |ui faire savoir en amont
si une réduction de la dose

est nécessaire

Dr Bardia : Bien s(r. Je pense qu’un traitement adjuvant par abémaciclib chez les patientes ER-positives a haut risque

est recommandé. A I’avenir, nous pourrions avoir un autre médicament, le ribociclib, et il y aura un autre choix en termes
d’options avec la diarrhée due a I'abémaciclib qui est le principal événement indésirable. Parfois chez un patient si je suis
vraiment inquiet, je commence par une dose plus faible de 100 mg deux fois par jour, puis je passe a 150 mg deux fois par
jour. Sinon, vous commencez par 150 mg deux fois par jour, et si vous avez des difficultés, vous pouvez réduire la dose. Le
pilier de la prise en charge de la diarrhée, qui, comme vous I'avez dit a juste titre, est dans les premiers mois. La clé est de
garder le patient sous traitement pendant les premiers mois. Aprés ¢a, c'est beaucoup plus facile.

Dr O’Shaughnessy : Totalement d'accord. Et je pense que I'éducation est importante : je vois le patient toutes les 2
semaines pendant les deux premiers mois, je vérifie les examens de laboratoire et je vois vraiment comment il va. Et je
lui dis tout de suite, si nous avons besoin d’une réduction de dose, ne vous inquiétez pas. Idem avec I'claparib ol je vois
fréquemment les patients dans les deux premiers mois pour juste s'assurer qu'ils prennent bien leur traitement. Ensuite,
tout malaise de bas grade qu’ils ont devient beaucoup, beaucoup plus facile a gérer Vraiment assez gérable.
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Medscap

- F %

Merci d'avoir participé a cette activite.

Aditya , merci beaucoup pour cette excellente discussion, et a 'audience, merci beaucoup pour votre participation. Pensez
ensuite a répondre aux questions qui suivent et a remplir I'évaluation. Merci de nous avoir rejoints.

Cette transcription n’a pas €te révisee.
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