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1. Biologie du cycle cellulaire
2. Anticorps anti-CDK4/6
3. Inhibiteurs de m-TOR
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Biologie du cycle cellulaire




Définition du cycle cellulaire

e Cycle cellulaire : succession d’événements séquentiels, coordonneés,
régulés par les protéines kinases activées par les cyclines qui permet a
partir d’'une cellule mere de donner 2 cellules filles

* Processus physiologique : cellule ceuf -> 1 individu ; renouvellement
et homéostasie des tissus, cicatrisation

* Processus pathologique : tumeurs
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Les phases du cycle cellulaire

e 4 Phases:G1,S, G2 et M .
‘ M = mitose @
e
G = Gap = Intervalle
S Cycle : 24h, mais variable
G1, S, G2 : 95% du temps
Interphase

M :5%
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S = synthese
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La régulation du cycle cellulaire

e Par des facteurs environnementaux
e Par des facteurs internes

e Par des régulateurs : Cyclines + kinases dépendantes des cyclines (CDK)
e Avec points de contrdle

Transition G2—2> Transition méta-anaphase

Transition G1-2>S Point R
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Les complexes cyclines / CDK

ADN mal
ou incompletement

R Chromosomes
dupliqué

mal alignés

ADN lésé




Traitement anti-hormonal et thérapies ciblées




Cellule cancéreuse RH+

RTKs: d
EGFR, HER2, IGF1-R

. Tumor
microenvironment

Integrins

Estrogénes naturels :
Estradiol, estrone, estriol

Cytoplasm

Gene

i = expression
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Thérapies ciblées et traitement anti hormonal

RTKs: d
EGFR, HERZ2, IGF 1-R Tumor

microenvironment

Integrins
Estrogenes naturels : ‘_/
Estradiol, estrone, estriol oﬂ*‘
Hormonothérapies
Cytoplasm

Inhibiteurs CDK4/6

Membrane
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Inhibiteurs anti-CDK4/6 en phase métastatique




Pourquoi les inhibiteurs de CDK 4/67

Répartition des tumeurs du sein
selon RH et HER2

RH + RH -
+
& 7.5% 7.5%
(1]
E
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-




Pourquoi les inhibiteurs de CDK4/6 ?

* Beaucoup de patientes récidivent pendant ou apres une
hormonothérapie.

e Résistance a ’lhormonothérapie :

e Mutation ESR1
e Mutation de la voie P13kinase/AKT

 Voie des cyclines D/CDK4/6




Hormonosensibilité: définition de I'ESMO

> Sensible 3 ’lhormonothérapie = formes d’emblées métastatiques, jamais exposées antérieurement a une
hormonothérapie ou rechute métastatique survenant plus de 12 mois apres la fin de I’hormonothérapie adjuvante

> Résistance primaire = rechute dans les 2 premiéres années de ’hormonothérapie adjuvante, ou pendant les 6 premiers
mois de la 1™ ligne en phase M+.

> Résistance secondaire = rechute aprés les 2 premiéres années d’hormonothérapie adjuvante, ou les 12 mois suivant
I'arrét du traitement adjuvant, ou apres 6 mois de I’'hormonothérapie de 1™ ligne en phase M+.

- ’Hormonothérapie pour la prise en charge du cancer du sein métastatigue est le traitement de premiére intention, a
I’exception d’'une maladie agressive avec crise viscérale
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Différents anti-CDK 4/6

1. Palbociclib: IBRANCE®
= 3 dosages: 125-100-75 mg
= Posologie: 125 mg / jour pendant 21 jours-7 jours de pause

2. Abemaciclib: VERZENIOS®
= 3 dosages: 150-100-50 mg
= Posologie: 150 mg matin et soir en continu

3. Ribociclib: KISQALI®

= 1 dosage: 200 mg
= Posologie: 600 mg / jour pendant 21 jours-7 jours de pause
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Hormono-résistance et anti-CDK4/6




e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JULY 16, 2015 VOL. 373 NO.3

Palbociclib in Hormone-Receptor—Positive Advanced
Breast Cancer

Nicholas C. Turner, M.D., Ph.D., Jungsil Ro, M.D., Fabrice André, M.D., Ph.D., Sherene Loi, M.D., Ph.D.,
Sunil Verma, M.D., Hiroji Iwata, M.D., Nadia Harbeck, M.D., Sibylle Loibl, M.D., Cynthia Huang Bartlett, M.D.,
Ke Zhang, Ph.D., Carla Giorgetti, Ph.D., Sophia Randolph, M.D., Ph.D., Maria Koehler, M.D., Ph.D.,
and Massimo Cristofanilli, M.D.

VOLUME 36 - NUMEBER 24 - AUGUST 20, 2018 ]

Ches
somor s oo R AR

Phase III Randomized Study of Ribociclib and Fulvestrant in
Hormone Receptor—Positive, Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2—-Negative Advanced Breast Cancer:

MONALEESA-3

Dennis ]. Slamon, Patrick Neven, Stephen Chia, Peter A. Fasching, Michelino De Laurentiis, Seock-Ah Im,
Katarina Petrakova, Giulia Val Bianchi, Francisco |. Esteva, Miguel Martin, Arnd Nusch, Gabe S. Sonke, Luis De la
Cruz-Merino, J. Thaddeus Beck, Xavier Pivot, Gena Vidam, Yingbo Wang, Karen Rodriguez Lorene, Michelle
Miller, Tetiana Taran, and Guy Jerusalem

VOLUME 35 -+ NUMBER 25 - SEPTEMEBER 1. 2017 '
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MONARCH 2: Abemaciclib in Combination With
Fulvestrant in Women With HR+/HER2— Advanced Breast
Cancer Who Had Progressed While Receiving

Endocrine Therapy

CH RU George W. Sledge, Jr., Masakazu Toi, Patrick Neven, Joohyuk Sohn, Kenichi Inoue, Xavier Pivot, Olga Burdaeva,
Meena Okera, Norikazu Masuda, Peter A. Kaufy Han Koh, Eva-Maria Grischke, Martin Frenzel, Yong Lin,
Susana Barriga, Ian C. Smith, Nawel Bourayon, and Antonio Llombart-Cussac
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MONARCH 2
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Essais cliniques :

- Phasel lll

- Randomisée

-  Comparative
En double aveugle
- Multicentrique
- Internationale

- Contre placebo

B Franche-Comté

IRFC

INSTITUT REGIONAL
FEDERATIF DU CANCER




PALOMA 3

n =347
Randomisation en 2:1
n=251
Critéres de stratification :
- Présence ou non de
métastases viscérales _
- Sensibilité 3 'HT PLACEBO (3 semaine/4)
- Pré/péri vs post ‘ *
ménopause 1T FULVESTRANT (500 r.rfg togs. Ies-14
n=174 jours pour les 3 premieres injections
puis tous les 28 jours)
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MONALEESA 3

n =484

Randomisation en 2:1

n=726

\ 4

Criteres de stratification :
- Présence ou non de
métastases
hépatiques/pulmonaires
- Naive d’HT ou non

PLACEBO (3 semaine/4)
+

n =242 FULVESTRANT (500 mg)

A\ 4
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MONARCH 2

n =446
Randomisation en 2:1
n =669
Critéres de stratification :
- Sites métastatiques
(viscéral, osseux)
- Sensibilité a I’'HT
PLACEBO (en continu)
> +
n=223 FULVESTRANT (500 mg)
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Survie sans progression (PFS)

Progression-free survival

HR = 0,593 ; IC (0,480 3
0,732) ; p < 0,001

0,81) ; p < 0.001

HR=0,42;1C(0,32a
0,56); p < 0,001

PALOMA 3 MONALEESA 3 MONARCH 2

m Inhibiteurs CDK4/6 + Fulvestrant ® Placebo + Fulvestrant
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Survie globale (OS)

Overall Survival HR = 0,757 HIC IO COeE
0,945) ; p = 0,01

HR =0,806 ; IC (0,654-0,994) et 46,7
p = 0,0221

V)yViim b i

PALOMA 3 MONALEESA 3 MONARCH 2

B Inhibiteurs de CDK4/6 + Fulvestrant M Placebo + Fulvestrant
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Tolérance (effets secondaires communs)

“ Effets secondaires les plus fréquents (quel que soit le grade) | Effets secondaires les plus fréquents de grade
3-4

PALOMA 3
(Palbociclib)

MONALEESA 3
(Ribociclib)

MONARCH 2
(Abemaciclib)

Neutropénie (70,8% vs 3,5%)
Leucopénie (45,5% vs 4,1%)
Anémie (26,1% vs 9,9%)

Nausée (29,0% vs 26,2%)
Asthénie (38,0% vs 26,7%)
Alopécie (14,8% vs 5,8%)

Neutropénie (69,6% vs 2,1%)
Leucopénie (28,4% vs 1,7%)

Nausées (45,3% vs 28,2%)
Asthénie (31,5% vs 33,2%)
Alopécie (18,6% vs 4,6%)

Neutropénie (46,0% vs 4,0%)
Leucopénie (28,3% vs 1,8%)
Anémie (29,0% vs 3,6%)

Nausées (45,1% vs 22,9%)
Asthénie (39,9% vs 26,9%)
Alopécie (15,6% vs 1,8%)

Neutropénie (62,0% vs 0,6%)
Leucopénie (25,2% vs 0,6%)

Neutropénie (46,6% vs 0,0%)
Leucopénie (13,5% vs 0,0%)

Neutropénie (23,6% vs 1,3%)
Leucopénie (7,0% vs 0,9%)



Tolérance (effets secondaires spécifiques)

PALOMA 3 (Palbociclib)

MONALEESA 3 (Ribociclib) Allongement du QT (6,2% vs 0,8%)
Augmentation des enzymes hépatiques (6,6% vs
1,9%)
MONARCH 2 (Abemaciclib) Diarrhées (86,4% vs 24,7%)

-Grade 1et2:73,0% vs 24,2%
- Garde 3:13,4% vs 0,4%
Elévation de la créatinine
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Hormono-sensibilité et anti-CDK 4/6




PALOMA-2

»Phase Ill, randomisée, double aveugle, 186 centres dans 17 pays
»Critére de jugement principal: Survie sans progression
» Critére de jugement secondaire: Survie globale, Réponse objective

Palbociclib 125 mg/d for 3 wk, 1 wk off

Postmenopausal in 28-d cycle + letrozole 2.5 mg/d

women with (n = 444)
previously

untreated
ER+/HER2- ABC

(N = 666)
l CHRU

Placebo + letrozole 2.5 mg/d
(n=222)




PALOMA-2

B Central Assessment
100

» Médiane de survie sans progression: o
27,8 vs 14,5 mois T o
707 Palbociclib—Letrozole
»Réponse objective: 42,1 vs 34,7% o
. . ’ “6 g 7 dCeDo—LETrozole 4
> Efficacité dans tous les sous groupes £ Prcebo-tetozo
. , . 3 204 a(zaizafjrg[l%.si_o.aﬂ ‘L
» Effets indésirables grade 3 et 4: & 104 Twosided P-0.00]

Vé . 0 I I I I I I I l I I I
Neutropénie 66,4% dans le bras 0 3 6 5 1z 15 18 2 2 7 3 B
Palbociclib N Mot

Palbociclib— 444 384 344 319 281 252 228 149 68 131 9 2
p|a|::‘a;[|;r,{;z_0|e 222 167 144 131 111 94 76 49 22 12 3 2
Letrozole
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MONARCH-3

N=493

V4 \ f abemaciclib: 150 mg BID /P — \
* HR+ HER2- ABC S (continuous schedule) plus I S S TUPOT, e
disease with no prior systemic g letrozole: 2.5 mg QD until PD Secondary endpoint:
therapy in this setting | E OS, Response rates, Safety
* Ifnecadjuvant or adjuvant ET = Stratification factors:
?‘:m'"'f'tirf?'za d's“:":ﬁe.free o placebo: BID - Metastatic site
Lnoiwfet;n af E".?.Dn HR= E (continuous schedule) plus (visceral, bone only, or other)
; ECOpG PS =1 ] anastrozole: 1 mg or2 - Prior ET
\ / o letrozole: 2.5 mg QD until PD \ (Al, no ET, or other) /

L%

\'\"-- _'_'f./

aper physician’s choice: 79.1% received letrozole, 19.9% received anastrozole
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MONARCH-3

»Médiane de survie sans progression: non atteint vs 14,7 mois
»Réponse objective: 59% vs 44%

A | Censored observations B | Censored observations
100 4 — Abemaciclib arm: median, not reached 100 4 — Abemaciclib arm: median, not reached
1™ Placebo arm: median, 14.7 months - Flacebo arm: median, 19.2 months
@ 90 7] a 90 .
L . 80+ 2 _ 804
‘T2 70 U= 70
S 0 5= 60
E = 50 - ﬁ > 50+
@ = 40 © = 40 -
= 1 o= 304
g’ cn 20 . o §
a 20 4 HR (35% CI): 0.54 (0.41 to 0.72) a 20 4 HR (953 CI): 0.51 (0.36 to 0.72)
10 { Log-rank Pvalue = .000021 10 4 Log-rank P value = .000102
T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T | T T T I T T T I T T T | T T T | T T T I T T T I
0 il B 12 16 20 24 28 0 4 a8 12 16 20 24 28
Time (months) Time (months)
Mo. at risk: Mo. at risk:
Abemaciclib arm 328 27 234 205 125 25 1 1] Abemaciclib arm 328 M 230 203 124 26 1 1]
Placebo arm 165 127 105 az 45 7 ] 1] Placebo arm 165 121 a5 79 45 6 0 1]
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® Femmes meénopausée
avec un cancer
avance HR+/HER2-

® Pas de traitement
préalable a la phase
avancee

® N=668
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Ribociclib (600 mg/j)
3 semaines [/ 1 de pause
+

Letrozole (2.5 mg/j)
N=334

1:1 stratifiées sur la présence/absence de
métastases hépatique et/ou pulmonaires

Placebo
4
Letrozole (2.5 mg/j)
N =334

Objectif principal
® 55P (évaluation locale
RECIST w1.1)

Objectifs secondaires
® 50

® Taux Réponse

objective
e Benéfice clinique
e Tolérance




MONALEESA 2

?E 1.0+
2 4::_9—'_}_::—-—\___‘
. . w | B | —
» Taux de PFS a 18 mois: 63% vs 42% el i WY o
'-E 0.7 " “+ e, Ribociclib group
P . . 2 06 iy
» Médiane de survie sans progression: 8 o5 "‘*«..,__
-5+
non atteinte vs 14,7 mois £ 4 -
, _ . z | Hazard ratio, 0.56 (95% Cl, 0.43-0.72) L
» Réponse objective: 52,7 vs 37,1% - 02| P=3:29510% for superiort Placebo group
£ G-D ] I | | 1 I ] 1 1 | I ]
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Month
MNo. at Risk
Ribociclib 334 294 277 257 240 226 164 119 eE 20 i 1 0
Placebo 134 279 264 237 217 192 143 BE 44 23 5 0 0

CHRU
Besancon
entre ional universitaire
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MONALEESA 7

»Survie sans progression:
23,8 mois vs 13,0 mois, HR
0,55; p <0,0001

»Survie globale: non atteinte

B Franche-Comté
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1009 Ribocicib group
Flacetio groun
- "'\_\_ﬁ HR 55 [95% £1 0-44-0-63); p<0-0001
&0 Tk
£ —— e
W ‘—-—\_1
: ‘_‘-—-_"“L
£ 60 —— —
z e e
E 0 _\\.‘_‘F‘X
E\I B —— g
20
I:' T | 1 L L] 1 1 L ] T T | 1 T 1
a 2 4 G 8 i 12 14 16 20 s 14 26 28 30
Mumber at risk
{number censoned)

Ribocicibgreup 335(0) 301(9) 264{12) 264 {15) 245 (20) 235(23) 219(25) 178{55) 136 (B8} 90 {124) 54 (156} 40{170) 20{187) 3(202) 1(203) O(204)
Placebogroup 337(0) 273 (12} 248 {15) 230(19) 207 (21) 183 (25) 165 (27) 124 (50) 94(72) 62(97) 31(121) 24(228) 23(230)} 3(247) 1(149) O(150)

B
1'3'“"7\ HER 0-43 (95% C1 0-29-0-63)
- - L
IR —
- L.
£ 604 '_L‘l 1 —
.E \
204
o T T T T T T T T T T T T T T 1
i) 2 & a 8 L} 12 14 16 18 20 Frs 14 26 24 30
Mumber a2 risk Tirme {rnant ha)
{number censored)
Rbecidibgroup 133(0) 115(8) 105(10) 100{12) Q0(16) &7(18) 85(19) &4(36) 46(52) 32(A3) Z3(P0} 1607 9(B4) 2097) 1(92} O(53)
Placebogroup 134000 13005} $1{100 76(13) 69(14) BL(17} 52{19) 3IA(31) 29(36) Z1{42) 11{s2) 7{58) SI) §1) 082} o{k2)

Figuwre 2: Kaplan-Meler analyses of progression-free sureival
Progressian-free survival (A) as assessed by the irvestigators (primary analysts) and [B) as assessed by means of masked, independant central review. HE=hazard ratio.




Etude PALOMAGE

 Ftude observationelle: données de vraie vie- 6 ans de recul

700 patientes de>70 ans traitées par Palbociclib +/- IA ou +/-
Fulvestran

e 76% ont recu le Palbociclib pleine dose
* 68% des patientes avec score G8< 14
* Pas d'augmentation des toxicités si fragilité

e Qualité de vie maintenue: amélioration de I'état psychologique,
nutritionnel et neuro-cognitif

e Pas de profil de toxicité chez la femme agée

l CHRU
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Conclusion des inhibiteurs de CDK 4/6

e Efficacité prouvée et statistiquement en PFS pour les 3 anti-cdk4/6
 Efficacité en survie globale pour Ribociclib et Abemaciclib ( en attente
d’autorisation en adjuvant en France, AMM européenne)

e Méme chez les patientes avec développement d’une résistance notamment
secondaire

e Relativement bien toléré

e Importance de combiner des thérapies ciblées a I’'hormonothérapie
e Pas de profil de toxicité particulier chez la femme agée

e Pas d’association entre faisabilité et facteurs de fragilité gériatriques
e Pas diminution de dose chez la femme agée

e Qualité de vie maintenue

Franche-Comté
INSTITUT REGIONAL
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MONALEESA 7

- Premiere étude de phase 3 avec un inhibiteur de CDK4/6 chez des patientes

premenopausees Ribociclib ﬂritére principal \
600 mg/jour:; * SSP
/ | Fermmes | \ 3—semaines!: -sem d'arrét Critére secondaire
aves cancer avancs PSPl e
RH+HER2- n=259 P e

, .. Autres criteres
Pas d'HT antéerieure Placebo secondaires

=1 “gfe de CT 3-semaines/1-sem-o d’arrét « QdV ’
\ N=672 ) . » Taux de réponse global

+ Temps jusqu’a
deterioration du PS

IANS/TAM + goséréline
n =337 ECOG

k Tolérance /

» Facteurs de Stratification

— Métastases foie/poumon (oui/non)

— CT antérieure (oui/non)
CT : chimiothérapie ; HT : hormonothérapie ; IANS : s

— Association (IANS/TAM
CHRU ( ) Inhibiteur de I'aromatase non stéroidien ; TAM : tamoxiféne I R FC
Besan
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Inhibiteurs de la voie m-TOR
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Nutrients Growth Factors & Receptors
& Energy ] 4

[ORCR Y A [URTE LR

-~ @ |

Croissance
cellulaire &
Proliferation

Angiogénése Metabolisme
cellulaire
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mTOR : Régulateur central qui intervient
dans

La croissance et la prolifération
cellulaire

'angiogénese

Le métabolisme cellulaire
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Action de I'Everolimus sur la voie mTOR

Facteurs de croissance
IGF-1, VEGF, ErbB 3

exémestane \

Déprivation
en estrogéne

4+ Activité PI3K/ mTOR
4 Proliferation / survie

-> Blocage de la voie
¥ Prolifération d’ échappement (non
% Apoptose génomique) et de la

voie génomique.

# Prolifération
4 Apoptose

MYA  Elgments de réponse aux REs  \W A0 A0

C H RU Adapté selon : 1. Bjornsti MA, et al. Nat Rev Cancer. 2004;34{5):335-348; 2. WW&WWB Huang 5, et al. Cancer Biol Ther. 2003;2(3):222-232; 4. Mita MM, et al. Clin
Breast Concer. 2003;4(2]:126-137; 5. Wullschleger §, et al. Cell. 2006;124{3}): , 6. Johnston SR, Cancer Res. ;11 HE9s-399s,
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Everolimus

e AFINITOR ©
e Médicament dérivé de |la rapamycine
e AMM dans le sein :

« Afinitor est indiqué dans le traitement du cancer du sein avancé avec
récepteurs hormonaux positifs, HER2/neu négatif, en association avec
’exémestane, chez les femmes ménopausées sans atteinte viscérale

symptomatique deés récidive ou progression de la maladie et
précédemment traitées par un inhibiteur non-stéroidien de I'aromatase »

e Posologie standard: 10 mg/j en continu a heure fixe
Palier de dose a 5 et 2,5mg selon tolérance

l CHRU
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Bilan pré thérapeutique

Avant mise sous évérolimus un bilan pré-thérapeutique doit étre réalisé comprenant :
e une numération et formule sanguine (NFS), protéine C réactive (CRP) ;
e un bilan rénal : ionogramme sanguin, créatininémie, clairance de la créatinine, protéinurie
sur échantillon avec rapport protéine sur créatinine urinaire (mg/mmol) (a défaut protéinurie
de 24 heures);
e un bilan hépatique complet dont bilirubinémie ;
e un bilan cardiaque : consultation de cardiologie avec électrocardiogramme (ECG) et échographie

de 'immunodéficience humaine (VIH), et recherche d’une tuberculose latente si facteur de risque,
comme un traitement immuno-modulateur associé.
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Everolimus: Profil de tolérance

* Fréquent :
- Stomatite
- Eruption cutanée
- Asthénie
- Thrombopénie/Anémie/Neutropénie
- Troubles métaboliques (dyslipidémie, hyperglycémie)

M

e Exceptionnel mais grave:
-Pneumopathie a I'Everolimus
-Y penser: Toux fébrile avec dyspnée ne cédant pas malgré les ATB
-Diagnostic: Elimination apres fibro et LBA

CHRU
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Pneumopathie a I'Everolimus

e STOP EVERO +/- corticothérapie fonction de la gravité

CHRU
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Etude BOLERO-2

n=724

» Patientes
postménopausées ER+
HER2-

» Maladie localement
avancée métastatique

» Récidive ou progression
aprées létrozole ou
anastrozole

® Critéres de jugement ® Stratification :
® Primaires : SSP 1. Sensibilité a 'normonothérapie
(évaluation locale) antérieure
® Secondaires : SG, RO, 2. Présence de métastase viscérale
bénefice clinique, ® Pas de crossover
QdV, tolérance, marqueurs
osseux, PK

CHRU
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Figure 1. Kaplan—Meier Plot of Progression-free Survival.
Panel A shows progression-free survival on the basis of local assessment

V4
of radiographic studies, and Panel B shows central assessment. PFS denotes
progression-free survival.
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Conclusion des inhibiteurs de m-TOR

* Traitement ciblé spécifigue de mTOR

* N'a pas sa place en localisé ou chez les cancers non hormono sensible
e Toujours a associer a ’lhormonothérapie

* A permis de doubler la survie sans progression

e Attention aux El chez le sujet age!!

Recommandations ABC5

Available options for first and second line
include Al/fulvestrant + CDK4/6 inhibitor,

| Al/tamoxifen/fulvestrant + everolimus, |
fulvestrant + alpelisib (for PIK3CA-mutated
tumours), Al, tamoxifen, fulvestrant. This
applies to pre- and perimenopausal women
with OFS/OFA, men (preferably with an LHRH
agonist) and postmenopausal women.
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L_es anti-PARPs

Population de patientes préalablement exposés aux CDK4/6

Inhibiteurs de PARP
en cas de mutation BRCA
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Prévalence BRCA 1

_es anti-PARPS

Table 4. Frequency of Deleterious Mutations by Age at Breast Cancer Diagnosis

Patients = 45 Years of Age

With DM (n = 180)

Patients 46-60 Years of Age

With DM (n = 199)

Patients > 60 Years of Age

With DM (n = 109)

Genes No. % (95% CI) No. % (95% Cl) No. % (95% CI)
Any deleterious mutation*® 30 16.7 (11.5 to 22.9) 15 75 (4.3 1t012.1) 7 6.4 (2.6 t0 12.8)
Genes related to breast cancer* 29 16.1 (11.1 to 22.3) 14 7.0 (3.9 t0 11.5) 6 5.5 (2.1 t0 11.6)
BRCAT or BRCAZ 22 12.2 (7.8 to 17.9) 6 3.0 (1.1 to 6.5) 2 1.8 (0.2 to 6.5)
BRCAT* 15 8.3 (4.7 to 13.4) 2 1.0 (0.1 to 3.6) 1 0.9 (0.02 to 5.0)
BRCAZ* 7 39161079 4 2.0(0.6 to 5.1) 1 0.9 (0.02 to 5.0)
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_es anti-PARPs

Prévalence BRCA 1

Table 4. Frequency of Deleterious Mutations by Age at Breast Cancer Diagnosis

Patients = 45 Years of Age Patients 46-60 Years of Age Patients > 60 Years of Age
With DM (n = 180} With DM (n = 199) With DM (n = 109)
Genes No. % (95% Cl) No. % (95% Cl) No. % (95% ClI)

Any deleterious mutation*® 30 16.7 (11.5 to 22.9) 15 75 (4.3 1t012.1) 7 6.4 (2.6 t0 12.8)
Genes related to breast cancer* 29 16.1 (11.1 to 22.3) 14 7.0 (3.9 to 11.5) 6 5.5 (2.1 to 11.6)

BRCAT or BRCAZ 22 12.2 (7.8 t0 17.9) 6 3.0(1.1 to 6.5) 2 1.8 (0.2 t0 6.5)
BRCAT* 15 8.3 (4.7 to 13.4) 2 1.0 (0.1 to 3.6) 1 0.9 (0.02 to 5.0)
BRCAZ* 7 3.9(1.61t07.9) 4 2.0 (0.6 to 5.1) 1 0.9 (0.02 to 5.0

- Population Globale : 6.1%
- <45ans:12.2%

- Triple négatif : 13.8%

- RH+HER2-:5%
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_es anti-PARPs

 Etudes de phase 111
}

Cancer du sein

métastatique HER2 -
Inhibiteurs de PARP

OLYMPIAD - NEJM 2017

mutation germinale EMBRACA - NEJM 2018
BRCA

Résistance aux
anthracyclines ou aux

Monochimiothérapie

taxane
- Pas de sels de platine
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Choix investigateur
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_es anti-PARPs

50% de RH+
Etudes de phase 111

A Progression-free Survival

100+
Olaparib for Metastatic Breast Cancer 90-|
in Patients with a Germline BRCA Mutation 80|

7 vs 4.2 months

Hazard ratio, 0.58 (95% Cl, 0.43-0.80)
P<0.001

Mark Robson, M.D., Seock-Ah Im, M.D., Ph.D., Elzbieta Senkus, M.D., Ph.D., 707

Binghe Xu, M.D., Ph.D., Susan M. Domchek, M.D., Norikazu Masuda, M.D., Ph.D.,
Suzette Delaloge, M.D., Wei Li, M.D., Nadine Tung, M.D.,
Anne Armstrong, M.D., Ph.D., Wenting Wu, Ph.D., Carsten Goessl, M.D.,
Sarah Runswick, Ph.D., and Pierfranco Conte, M.D.

60

40 Olaparib (N=205)

304

Progression-free Survival (%)
3
1

Standard therapy

20 (N=97)
10
- y . .
0 0 [ [ [ | [ [ [ [ [ | | [ | | | [ [ [ [ [ [ [ [ [ | | [ [ [ 1
ORR : 59.9% 01 23 45 6 7 8 9 1011 1213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Months since Randomization
No. at Risk
Olaparib 205201177159154129107100 94 73 69 61 40 36 23 21 21 111111 4 3 3 2 2 1 1 1 0
Standard therapy 97 88 63 46 44 29 25 2421 131111 8 7 4 4 4 1 1 11 1 1 1 1 0 0 0 0
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Conclusion des thérapies ciblées orales

e Les anti-cdk 4/6 doivent étre le choix en premiéere ligne métastatique
méme en cas d’hormono-résistance

* |Is doivent étre utilisés chez la femme agée méme si fragilités
geriatriques

* ||s doivent étre débutés a dose pleine

e Les inhibiteurs de m-TOR sont prescris en L2 en association avec
I’Exemestane

* Les anti-PARPs sont peu utilisés chez la femme agée car peu de
mutation BRCA dans cette population
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