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INTRODUCTION - PRINCIPES GENERAUX




INTRODUCTION - DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

v" 61214 nouveaux cas cancer du sein estimés en France en 2023,
12000 déces

v" 33% des cancers de la femme
v' Age médian au diagnostic 64 ans

v France parmi les pays au plus fort taux d’incidence avec
d’autres pays européens, USA et Australie

Répartition par classes d'age 2023

= 40-49

v Augmentation de I'incidence des cancers du sein entre 1990 'b e
(30000) et 2023 (61000), mortalité stable, ralentissement de la v *74

hausse depuis 2010:

En nombre, en particulier pour +agées: évolution démographique
accroissement et vieillissement de |la population

En taux d’incidence lié évolution aux FR (hormonaux/reproductifs,
environnementaux/ comportementaux) +/- modification de diagnostic
(DO/DI)

v' Augmentation continue pour les plus jeunes et les plus agées,
hétérogene pour classe 50-70 ans

v’ Survie globale 88% a 5 ans et 76% a 10 ans (variation
importante selon stade, age ...)
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Hormonothérapie and Co pour traiter le
cancer du sein

v Classes médicamenteuses de traitements anti-hormonaux:
v" ANTI-AROMATASES : Anastrozole, Létrozole, Exesmestane
v" ANTI-OESTROGENES : Tamoxiféne (SERM), Fulvestrant (SERD)

v" AGONISTES de la LR RH : Triptoréline, Goséréline

v Traitements éventuellement associés a ’hormonothérapie (potentialiser
hormonothérapie ou en réverser un échappement) :

v" ANTI CDK 4/6 : Palbociclib (Ibrance), Ribociclib (Kisgali), Abémaciclib (Verzénios)

v" ANTI mTOR: Evérolimus (Afinitor)



Indications des traitements anti-hormonaux

Traitement Néo adjuvant
Traitement Adjuvant
Traitement de la récidive métastatique ou de |la maladie métastatique d’emblée

CHIRURGIE

METASTASE

Diagnostic de NEO-ADJUVANT ADJUVANT

cancer du sein
— REMISSION

/

Durée 5 a 10 ans



Les études cliniques: TAMOXIFENE adjuvant

Des preuves majeures d’efficacité majeure
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Les etudes cliniques: ANTI-AROMATASES apres
meénopause

Hormonothérapie adjuvante par TAMOXIFENE vs ANTI-AROMATASES

pendant 5 ans chez
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But des traitements anti-hormonaux
adjuvants

Diminuer les risques de rechute localement ou a distance apres le
traitement local d’un cancer du sein RH+

Plus de guérisons!

Risque de TAMOXIFENE ANTI AROMATASE Hormonothérapie
rechute - 41% de Baisse prolongée
initiale rechute supplémentaire de Petite baisse

20-30% risque supplémentaire

relatif de rechute



QUELLE MOLECULE? POUR QUI?




Indications traitements anti-hormonaux

adjuvants

Apres le traitement local d’'un cancer du sein RH+ (RE et/ou RP 2 10%), HER2
positif ou non, > 2mm

v" Les médicaments sont utilisés dans le cadre de leur AMM, a savoir :

* Tamoxifene : 20 mg par jour
* Inhibiteurs de I'aromatase (lA) : Anastrozole, Letrozole, Exemestane

v" Adjonction suppression ovarienne :
* agoniste de la LH-RH ou ovariectomie bilatérale par ccelioscopie peut étre discutée

v Femme ménopausée: ANTI-AROMATASE durant 5 ans (voire 10 ans)

Options: 2,5 ans Tamoxifene et 2,5 ans IA

v Femme non ménopausée: TAMOXIFENE durant 5 ans (a 10 ans)

Options : SUPPRESSION FONCTION OVARIENNE EN ASSOCIATION au Tamoxifene ou IA



Choix du traitement anti-hormonal

Dépend du statut ménopausique:
- une aménorrhée spontanée d’'une durée minimale de un an,
- une aménorrhée chimio-induite d’'une durée minimale de deux ans.

De la patiente (ATCD de thrombose veineuse, ostéoporose...)
De la tolérance du traitement anti-hormonal
Des facteurs pronostiques

Avenir: signatures moléculaires, nouveaux outils : ADNt circulant...



Pourquoi le traitement anti-hormonal
fait-il aussi peur...

v’ Effets secondaires potentiels
v Traitement adjuvant d’'une maladie invisible voire virtuelle: d’un risque!
v’ Effets bénéfiques non mesurables

v Rappel au quotidien de la maladie
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Principaux effets secondaires:
Tamoxifene

Troubles gynécologiques: pertes gynécologiques blanches, kystes ovariens,
cycles irréguliers avant la ménopause

Risque de prise de poids
Bouffées de chaleur apres la ménopause
Rare: minime baisse de globules, nausées

Rare: risque de thrombose veineuse profonde: rechercher notion de ATCD
personnel ou familiale, mesures préventives ++ (bas de contention pour
voyages...)

Exceptionnel: risque cancer endometre (surveillance gynécologique)
absence d’effet contraceptif et risque tératogene du tamoxifene

Interactions médicamenteuses (antidépresseurs: fluoxétine et paroxétine)
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Principaux effets secondaires: Anti-
aromatases

Douleurs articulaires, musculaires, tendinites, canal carpien ... (60%)
Bouffées de chaleur

Fatigue, troubles du sommeil

Sécheresse vaginale, troubles de la sexualité

Majoration risque ostéoporose — risque fracturaire:

v DMO en début de traitement, et renouvelée en fonction du T score initial.
v biphosphonates cas d’ostéoporose. En cas d’ostéopénie, contréle DMO a deux ans.
Risque majorée de dyslipidémie

v Pas d’augmentation démontrée de risque cardio-vasculaire, surveillance biologique
selon FR

perturbations des tests hépatiques
Perte minime de cheveux (10%)

En cas de probleme de tolérance, contacter médecin, un changement de
traitement sera privilégié par rapport a un arrét d’hormonothérapie :
passage a autre IA ou relais par tamoxifene.



Optimiser la prise en charge :
MULTI DISCIPLINARITE

Tout mettre en ceuvre pour l'ladhésion et I'observance

Etude CANTO (pour CANcer Toxicities) Ann Oncol 2019

v' Evaluation qualité de vie au diagnostic, 1 an puis 2 ans de 4 262 patientes atteintes
d’un cancer du sein localisé (stade | a lll)

v dégradation globale de la qualité de vie deux ans aprés le diagnostic, mais plus
importante chez les patientes ayant recu de I’hormonothérapie, surtout apres la
ménopause. A contrario, I'impact de la chimiothérapie est plus important sur la
qualité de vie des femmes non-ménopausées, particulierement sur la détérioration
des fonctions cognitives

v" Démonstration pour la premiére fois que les traitements antihormonaux n’ont pas
un impact plus faible que la chimiothérapie sur la qualité de vie des femmes: la
détérioration qui se déclare au diagnostic, persiste deux ans aprés alors que
I'impact de la chimiothérapie est plus transitoire



Optimiser réussite traitement anti-hormonal

v" INFORMER +++ :

v

modalités, effets secondaires, durée, effets bénéfiques non mesurables, rassurer

v PREVENIR SOUTENIR+++ :

v

<N N X X X X

role primordial de la kinésithérapie, de I'activité physique

régime équilibré, stop tabac

homéopathie, acupuncture, sophrologie

psychologue, thérapies cognitivo-comportementales,

médecin traitant, spécialistes (gynéco, rhumato, chir-reconstruction, sexo),
aider a retrouver confiance/estime de soi,

aide réinsertion socio professionnel si nécessaire

Bouffées de chaleur: sport, arrét tabac, homéopathie, acupuncture, ou parfois
intervention médicamenteuse

v" ACCOMPAGNER +++ :

v

suivi onco, gynéco, kiné, médecin traitant, chirurgien, rhumato, IDE de coordination,
programmes d’éducation thérapeutique...

v’ Associations (LISA-parcours de soins, ligue,...)



Optimiser la prise en charge :
MULTI DISCIPLINARITE

Tout mettre en ceuvre pour l'ladhésion et I'observance

v" INFORMER +++ :

v" modalités, effets secondaires, durée,
v effets bénéfiques non mesurables,
v’ rassurer (effets secondaires fréquents mais trés exceptionnellement graves)

v' PREVENIR +++ :
v" rble primordial de la kinésithérapie, de I'activité physique

v’ régime équilibré (fruits et légumes, laitages, limiter viandes rouges et boissons
alcoolisées), stop tabac

v' ETP

v ACCOMPAGNER +++ :
v' suivi onco, gynéco, kiné, médecin traitant, chirurgien, rhumato, IDE de coordination
v' relais/lien entre praticiens
v’ Associations (LISA-parcours de soins, ligue,...)



Optimiser la prise en charge :
MULTI DISCIPLINARITE

Tout mettre en ceuvre pour l'ladhésion et I'observance

v' ECOUTER +++:

v’ @tre attentif aux toxicités, ne pas les sous-estimer, ni leur impact dans la qualité de vie,
v’ craintes (perte féminité, rappel au quotidien du cancer)

v" SOUTENIR +++ :
v Réle primordial des soighants: médecin traitant, kinésithérapeutes, spécialistes (gynéco,
rhumato, chir-reconstruction, sexo),
v rble primordial des soins de support: activité physique, homéopathie, acupuncture,
sophrologie,
v psychologue, thérapies cognitivo-comportementales, aider a retrouver confiance/estime
de soi

v' Bouffées de chaleur: sport, arrét tabac, homéo, acupuncture, ou parfois intervention
médicamenteuse (sérélys, effexor, oxybutinine)

v" Aider RESINSERTION SOCIO PROFESSIONNELLE si nécessaire



CHOIX ET OPTIMISATION DE
L’HORMONOTHERAPIE ADJUVANTE?




FEMMES NON MENOPAUSEES

’.
Le type d’hormonothérapie dépend des facteurs de risque de rechute:
le choix de I’HT pourra étre discuté avec la patiente selon le bénéfice
escompté et I'acceptation des différents effets indésirables.
Les trois principaux facteurs de risque: N+2 4, age < 35 ans, grade Il ou lll.

v Risque faible ou modéré: standard est le tamoxiféne pendant 5 ans.

v’ suppression ovarienne (sans IA) peut étre discutée en cas de contre-indication au
tamoxiféne (antécédents thrombo-emboliques, obésité morbide). Equivalence non
démontrée.

v Option : Passage tamoxiféne vers IA chez une patiente qui devient ménopausée en
cours de traitement, pour une durée totale de I’'hormonothérapie de 5 ans

v Risque élevé : suppression ovarienne + tamoxiféne ou suppression
ovarienne + exemestane

v’ suppression ovarienne et exemestane ++ en cas de N+ > 4

v" Remarque : effets indésirables méconnus a long terme de ces associations.

Recommandations RCA: hormonothérapie adjuvante dans les cancers du sein non métastatiques



FEMMES NON MENOPAUSEES

HT adjuvante femme non ménopausées: ETUDES TEXT et SOFT
Amélioration survie sans récidive

Ménopause induite+IA
>Tam

mais...

pas d’amélioration en
SG a 8ans

< 35 ans
> 4 ganglions N+

Post-chimiothérapie
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FEMMES MENOPAUSEES "

HT adjuvante femme non ménopausées: ETUDES TEXT et SOFT
Tolérance de la suppression de la fonction ovarienne

v" Majoration des effets secondaires liés a la ménopause induite
v’ Bouffées de chaleur,
v Insomnie, dépression
v Troubles sexuels avec baisse de la libido, sécheresse vaginale, dyspareunie

v' SilA: 31,4% d’effets indésirables de grade 3 ou 4 vs 23% tam

v Douleurs musculo-squelettiques
v’ Altération densité osseuse

v Altération de 'observance:
v Arrét de traitement 24,9% a 4 ans dans le bras avec suppression de la fonction ovarienne

v Implications ultérieures?
v' HTA? Diabéte? Ostéoporose?

Recommandations RCA: hormonothérapie adjuvante dans les cancers du sein non métastatiques



FEMMES MENOPAUSEES y

Le traitement anti-hormonal standard doit comporter un IA soit seul, ou
selon un schéma séquentiel avec le tamoxifene.

v" Un traitement par un IA d’emblée doit étre préféré chez les patientes
ayant des facteurs de risque de rechute précoce (N+, emboles, grade lll,
RP-, Her2 +) [Mauriac, 2007].

v Un traitement par tamoxiféne seul demeure une option chez les patientes
dont la tumeur est de bon pronostic (pT1 NO et grade | ou Il et RP> 20%),
ou en cas de mauvaise tolérance des IA.

Recommandations RCA: hormonothérapie adjuvante dans les cancers du sein non métastatiques



QUELLE DUREE?




DUREE DU TRAITEMENT ANTI-HORMONAL

La durée standard de traitement est de 5 ans.

v' La prolongation de ’lhormonothérapie au-dela de cing est a discuter avec
la patiente en cas de facteurs de risque de rechute tardive:

v/ avant tout I'atteinte ganglionnaire (risque proportionnel au nombre de ganglions
atteints)

v En cas d’atteinte ganglionnaire limitée seront considérés un grade Il ou Ill, I’4ge jeune, la
taille tumorale.
v" Un traitement prolongé ( 7 a 10 ans max)
v’ Est a privilégier si pN > 4

v peut étre discuté en cas d’atteinte de 1-3 ganglions axillaires, en particulier chez la
femme jeune (< 40 ans au diagnostic)

v’ Est toujours a DISCUTER AVEC LA PATIENTE +++, son profil de tolérance, ses
comorbidités

v En cas d’administration d’'un Ag LHRH, il n’y a pas d’étude ayant évalué sa
durée. Une durée de 5 ans est recommandée sur la base de I'étude SOFT.

Recommandations RCA: hormonothérapie adjuvante dans les cancers du sein non métastatiques



DUREE DU TRAITEMENT ANTI-HORMONAL

Risque a long terme
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T NM T de rechute 3 20 ans

T1NO 13%
TiN1-3 20%
T1N4-9 34%

T2NO 19%
T2N1-3 26%
T2N4-9 41%

Recommandations RCA: hormonothérapie adjuvante dans les cancers du sein non métastatiques



DUREE DU TRAITEMENT ANTI-HORMONAL

Prolonger traitement par TAMOXIFENE

Study Weight Odds Ratio, [95% CI]

ATLAS 36.7% 0.85 [0.76, 0.95] -

aTTom 36.0% 0.84[0.74, 0.95) .

ECOG E4181/E5181 5.1% 0.45[0.23,089)

NSABP B14 13.1% 1.18 [0.80, 1.72) S B o
Scottish Trial 9.0% 1.36 [0.83, 2 22) -

Total 100.0% 0.89 [0.76, 1.05) g

Heterogeneity: P = 0.05; I = 58% 0*5 0‘7 ' 5 ;
Test for overall effect: P = 0.17 Favours >5 years Favours 5 years

Five trials comprising 21,554 patients were included. Extended adjuvant tamoxifen was not associated
with a significant reduction in the risk of recurrence (OR:0.89, 95% CI 0.76-1.05, p=0.17). There was no
association between extended adjuvant tamoxifen and all-cause death (OR:0.99, 95% CI 0.84-1.16,
p=0.88). There was an apparent reduction in risk of recurrence occurring after completion of extended
adjuvant tamoxifen with little evidence of effect during therapy, however, this difference was not
significant (p for difference 0.10). Subgroup analysis suggested that a greater effect size among
lymph node positive patients compared with those who are lymph node negative (NNT: 25 vs.
49). There was no apparent difference in the effect between pre- and post-menopausal
patients. Endometrial carcinoma was substantially more frequent with extended adjuvant tamoxifen
(OR:2.06, 95% CI 1.65-2.58, p<0.001, number needed to harm:8g).

Recommandations RCA: hormonothérapie adjuvante dans les cancers du sein non métastatiques



DUREE DU TRAITEMENT ANTI-HORMONAL

Prolonger traitement par ANTI AROMATASE

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

Extended aromatase inhibitor treatment
following 5 or more years of endocrine therapy:
a meta-analysis of 22,192 women in 11
randomized trials

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)

Postmenopausal women with ER-positive (99%) or ER-unknown (1%) tumors in trials of:

Any third-generation Al (exemestane, anastrozole, letrozole) vs no further adjuvant therapy
following:

a) = 5 years of tamoxifen alone (n=7,500)
b) = 5-10 years of tamoxifen then Al (n=12,600)
c) =5 years of Al alone (n=4,800)

Groy SARCS 2018



DUREE DU TRAITEMENT ANTI-HORMONAL

Prolonger traitement par ANTI AROMATASE

Tamoxifen = Al

Tam->Al (5-10y) =
extended Al

S5-year gain

Al - extended Al

S5-year gain:

3+8 8 & 8

Any recurrence

Distant Breast cancer
(distant, local, or new primary) recurrence mortality
7483 women 7483 women 7483 women
50 50 | .50
RR 067 (0-57-0'79) RR 077 (063-0'93) RR 077 (0-59-1-00)
40 Logrank 2p < 0-00001 | 49 | Logrank 2p = 0008 49 Iﬁnn 2p =005
5-y gain 36% (C121 - 51) 5-y gain 1:5% (C10-3 - 2:8) 5-y gain 0.8% (CI -0'1 - 17)
30 30 30
2: C¢1mtwl‘ 2’? [ Control ' :2 Control
0T% %, §T% % 3%
10 +t AL 10} Al 10 Al
v +
g —t—3 -
0 L] 0 et . s . i J [ e J
5 6 7 8 9 10 years 5 6 7 8 9 10 years 5 6 7 8 9 10 years
5-year gain: 5-year gain: 5-year gain:
3.6% (95% Cl 2.1-5.1) 1.5% (95% CI1 0.3-2.8 0.8% (95% Cl 0.1-1.7
Any recurrence Distant recurrence BC mortality
11307 women 11387 women 11387 women
0 %0 %0 {
A 082 (073-003) T":L'“"»‘R monnn-n.na
LI -t 4 O e IR0 O TR 00
) b)) %
» Control b Control "' Control
> A2 - LE N R
W Al "w N w A
! .
o PR R —
0 > 0 0l —o—a —° J
S 6 7 8 9 10 yers 5 6 7T 8 9 10 yeers 8 6 7 8 9 10 yoars
2.1% pP=0.002) 1.0% (p=0.29 0.2% p=0.45
Any recurrence Distant recurrence BC mortality
3322 women 3322 women 3322 women
0 0
monco;' %) ARo TS a‘."‘o“ Tono -148
Sy oain 1 T8 (G108 - 3) 0 NN OIN(CI-12=1T) O o iese 0 T e
0 2
Controt b Control o A
424 X iR > i
N " Al "0 Al " Comrol
gt Py — Lt s . ! e
o L - 0 years s 3 b4 s 9 10 yoars °. [ ] 7 L3 W0 years
1.2% p=( 0.3% P 0.09 0.2% (p=0.97



DUREE DU TRAITEMENT ANTI-HORMONAL

Prolonger traitement par ANTI AROMATASE

Recurrence by site — combined results from all trials

Events/'Women Ratio of annual event rates
Allocated L l( Vnrl-nco Ratio o
Category Al control -E of O-E Al:Control (& Cl)
|
Site of recurrence
Distant 582/11043 671/11149 -526 3009 . 084 (072 097)
(53%) (60%)
Isolated local 17111043 228/11149 -294 9741 - 074 (057 096)
(1'5%) (2:0%)
Contralateral 163/11043 264/11149 -518 1041 . 061 (047 078)
(15%) (2-4%)
. Any recurrence 916/ 1163/ _133-7 4976 0764 (0-700 0-835)
11043 1114 2p < 000001
(8:3%) (10-4%)
& 99% or <~ 95% confidence intervals h - 4 4 . - .
0 05 10 15 20
Al better Al worse
Treatment effect 2p < 0-00001

San Antonio Breast Cancer Symposium®. December 48 2 "

Toxicity of Extended Adjuvant Therapy With
Aromatase Inhibitors in Early Breast Cancer:

AN ) Nt Gt e 098 130X

Hadar Coldvas T A Bostjan Seruga, David W. Ces
A Systematic Review and Meta-analysis .o somen siar fon amt
Pooled absolute risk of adverse event

Cardiovascular disease Fractures w,_a‘n Second cancers Desth without

Trial
Absolute Absolute Absolute Absolute Absolute

difference, % - |M,% - difference, % - difference, % kel difference, % "
ABCSG 6 +0.26 +385 -0.29 -345 +9.83 +11 NR NR +0.84 +120
MALY? « 021 477 « 071 +141 +1.29 «78 027 -37 -0.19 -527
NSABP B-33 NR NR «101 +100 NR NR -0.01 ~10000 -0.64 157
DATA +058 173 *235 43 +857 12 +061 164 NR NR
IDEAL 4.14 25 322 32 «829 13 NR NR NR NR
MATR +182 +55 +464 22 “1L75 +58 NR NR +0.28 +358
NSABP B-42 +057 +176 +0.67 +150 +3.23 +31 -0.39 -257 +0.67 +150
Welghted +0.82 122 +1.39 2 +4.82 21 -625 +0.27 «n

[ pooled effect

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

Recurrence by nodal status - all trials

Node-negative 1-3 N+ 44 N+
10620 women 6919 women 1621 women
50 50 50
E:go‘szk(g-n-:-os L RR 0~k74 (0 6:-085 ER 0'71k(g~56-g-89
rank 2p = 0 ogrank 2p = ogrank 2p =
® 5-y gain 1:1% (CI 0-1 - 2:0) “ 5-y gain 3-8% (Cl 2:2 - 54) - 5-y gain 7:7% (C139 - 11-6)
30 | 30 30
Control
. Conrol | 20 conral| 20 4 199%
2-1% wae 4 s-;% ey A e 122%
10+ Al 10 s A 10 i/’ A
o 1 e - ::.v.r.‘. /1// 4
0 = 0 P il " - el ‘ ol . - - s =
5 6 7 8 9 10 years 0 1 2 3 4 5 years 0 1 2 3 4 5 years
5-year gain: 5-year gain: 5-year gain:
1.1% (95% Cl 0.1-2.0 3.8% (9 7.7% (9 3.9-11

Gosdwaner ot of N 2018



DUREE DU TRAITEMENT ANTI-HORMONAL

Identifier les bonnes candidates

EPclin et rechutes tardives
v Signature moléculaire?

A 0-5 years B > 5 years
I T ——— ! —T———
\\ —ﬁ—
an héoa- —
) _ . § a
v Score Histo-pronostic? W [ Wl [
. Hazard ratio: 4.82 (3.12-7.44) 7 Hazard ratio: 6.25 (2.72-14.36)
3 04 S 04}
;oz, goz-
/ . ? 3 —EPL&‘L‘ —E:m:.
ADN tumoral circulant? =2 S
01 2 9 4.8 6 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Years Years

A 10 ans de suivi, 98,2% de survie sans métastase dans le
groupe Epclin « low » versus 87,69%

v Observance: décline avec le temps...
Dubsky P, BJC 2013; 109: 2959-2964



LA MEILLEURE HORMONOTHERAPIE EST CELLE A
LAQUELLE LA PATIENTE ADHERE ET QU’ELLE PREND!...




QUEL AVENIR? L’AVENIR, C’EST AUJOURD’HUI!




Optimiser I’hormonothérapie pour les
patientes a risque éleve

Associer des inhibiteurs du cycle cellulaire:
inhibiteurs de Cycline Dependant Kinase

v" Le complexe CDK4/6-cycline D permet le

Signal mitogéne passage de la phase G1 a la phase S.
|
Membrane cellulaire
l v Surexpression de la cycline D est un
Cl0R>« CAKTD« CRIKSD mécanisme de résistance a
Cycline D1 | Inhibiteurs de COK4/6 I'hormonothérapie dans les cancers du sein
(PRE RH+ HER2-.
! )
G2 61 Cycline E1/E2 e L
©® emam P — ! v"  Les inhibiteurs de CDK4/6 sont de nouvelles
¢ | , molécules hautement sélectives et
Synthése de 'ADN biodisponibles par voie orale.

v 3 anti CDK4/6 mis au point et testés en
association avec I'hormonothérapie : le
palbociclib, le ribociclib et I'abémaciclib.



Optimiser I’hormonothérapie pour les
patientes a risque éleve

Traitement anti-hormonal et anti-CDK 4/6

Essai MonarchE : abémaciclib 3 ans

On-study treatment period

Cohort 1: High risk based on clinical 2 years

pathological features

+ 24 ALNOR

Follow-up period
Endocrine Therapy
3-8 years as clinically indicated

+ 1-3 ALN and at least 1 of the below: Abemap |cl|b'
- Grade 3 disease —% (150mg twice daily)
- Tumor size =5 cm +
Endocrine Therapy (SOC)°
HR+, HER2-, high- ITT includes both R1:1
risk EBC Cohort 1and Cohort 2 N = 56372

Other criteria:

+ Women or men

* Pre-/ postmenopausal

= With or without prior neo- and/or

+ 1-3ALNand
+ Ki-of 220%° and

Cohort 2: High risk based on Ki-67

+ No Grade 3 and tumor size not =b cm

> Endocrine Therapy (SOC)°

Stratified for:
* Prior chemotherapy

* Menopausal status

adjuvant chemotherapy

« No metastatic disease
+ Maximum of 16 months from surgery to randomization and 12 weeks
of ET following the last non-ET

* Region

Primary Objective: Invasive Disease-Free Survival (IDFS)

Secondary Objectives: IDFS in high Ki-67 populations, DistantRelapse-Free
Survival (DRFS), Overall Survival (0S), Safety, PK, Patient Reported
Outcomes

2Recruitmentfrom July 2017 to August 2019; ®Endocrine therapy of physician’s choice [e.g. aromaase inhibitors, tamoxifen, LHRH agonist]; °Ki-67 expression centrally assessed in all patients from both cohorts with suitable untreated breast

tissue using Ki-67 immunohistochemistry Assay by Dako/Agilent

Abbreviations: ALN = positive axillary lymph nodes; CPF = clinicopathological features; HER2 = human epidermal receptor 2; HR = hormone receplor; ITT = intent-to-treat population; N = number of patients in the ITT population; R =

randomized; SOC = standard of care

1. JohnstonSRD, et al. J Clin Oncol. 2020;38(34):3987-3998.
2. RastogiP. Presented at: SABCS 2020. AbstractGS1-01
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Optimiser I’hormonothérapie pour les
patientes a risque éleve

6

Number at risk

Abemaciclib + ET 2808
ET alone 2829

2621
2653

Traitement anti-hormonal et anti-CDK 4/6

Essai MonarchE : abémaciclib 3 ans

iDFS

92.7 (A=2.8)
89.2 (A=4.8) i
iy 86.0 (A=6.0)

84.4

76.0

83.6 (A=7.6)

HR (95% CIl): 0.680 (0.599, 0.772)
Nominal p <0.001

2-year abemaciclib treatment

period

Number of IDFS events

Abemaciclib + ET

12 18 24 30 3 42 48 54 60 66
Time (months)

2549 2479 2408 2347 2284 2220 2095 1175 490 74
2573 2474 2374 2281 2195 2125 1974 1124 473 67

72

407

ET Alone
585

32% reduction in the risk of developing an IDFS event.

[The KM curves continue to separate and the absolute difference in IDFS rates between arms was 7.6% at § years]

804
704
604
504
404
304

201

Distant Relapse-Free Survival (%)

10
2.year abemaciclib treatment
0 period

0

]

Number at risk

Abemaciclib + ET 2808
ET alone 2829

2830
2660

12

2567
2590

DRFS

94,0 (A=2.5) oSt
R A=4,
884(A=53) pooien
86.7 )

79.2

Number of DRFS events
Abemaciclib + ET ETAlone
345 501
HR (95% CI): 0.675 (0.58

Nominal p <0.001

18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Time (months)

2500 2434 2375 2313 2258 2141 1202 500 75 0
2499 2410 2327 2243 2176 2032 1161 488 T2 (1]

32.5% reduction in the risk of developing a DRFS event. ]

[The KM curves continue to separate and the absolute difference in DRFS rates between arms was 6.7% at 5 years

Rastogi et al. Results from a preplanned monarchE overall survival interim analysis, including 5 year efficacy outcomes 2024 JCO



Optimiser I’hormonothérapie pour les
patientes a risque éleve

Traitement anti-hormonal et anti-CDK 4/6

Essai MonarchE : abémaciclib 3 ans

Abemaciclib + ET ET alone
N=2791 (%) N=2800 (%)
> 20% in either arm m G3+ m G2 G1 G1 G2 m G3+

Fatigue 41 - ’ 18
Arthralgia 27 . | 38
Neutropenia 46 | 6

Leukopenia 38 _ | 7

Abdominal pain 36 - | 10

Hot flush

Anemia 24 - | 4

[ | I I I I I [ | I |
100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100

Nausea 30 . ‘ 9
15 I




Optimiser I’hormonothérapie pour les
patientes a risque éleve

Traitement anti-hormonal et anti-CDK 4/6

Suivi des patientes sous Verzénios adjuvant

ONCOLOGUE

Consultation d’initiation-prescription

INFIRMIER

Initiation — orientation soins support —
option : systéme suivi télésurveillance

Appel a J15 + Bio

Consultation a 1 mois (ex clin +bio)

Appel a M2 + Bio

Consultation a 3 mois (ex clin +bio)

Consultation a 6 mois (ex clin +bio+écho-mammo)

Consultationa 12 mois (ex clin +bio)

Consultation a 18 mois (ex clin +bio+écho-mammo)

Consultation a 24 mois (ex clin +bio)

Appel(s) intermédaire (s) suivi

- Diarrhée

- Bio intermédiaire si nécessaire
- Oberservance

- Re orientation soins de support

SOINS DE SUPPORT

Orientation vers spécilistes et/ou soins de
support a tout moment si nécessaire:

- LISA, coordinatrice de parcours, patiente

partenaire, IDE de coordination

- kiné

- Psychologue

- assistante sociale
- APA

- shiatsu

- LIGUE




Optimiser I’hormonothérapie pour les
patientes a risque éleve

AMM Traitement anti-hormonal et anti-CDK 4/6 (Verzénios) adjuvant

Verzenios en association avec une hormonothérapie est indiqué chez
les patients adultes en traitement adjuvant:

v" Du cancer du sein précoce avec RH positifs (France, >10 %), Her2
négatifs (score 0,1+,2+ FISH non amplifiée),

v’ avec atteinte ganglionnaire et haut risque de rechute:
v N2 soit 2 4 N+ ganglions lymphatiques axillaires positifs

v" N1 soit 1-3 N+ et au moins l'un des critéres suivants : taille de la tumeur >
5cm ou de grade 3

v’ - Chez les femmes en pré/périménopause, le traitement par IA
comme hormonothérapie doit étre associé a un agoniste de la LHRH)



Optimiser I’"hormonothérapie pour les patientes
a risque éleve

Traitement anti-hormonal et anti-CDK 4/6

Essai Natalee : Ribociclib 3 ans

Ribociclib

400 mg/day
mmmad 3 weeks on/1 week
off for 36 months

Primary end point
— IDFS using STEEP criteria

+ HR+/HER2- EBC -
+ NSAI Secondary end points
= Fre bosimenopatlzalweman; + goserelin in — Recurrence-free survival
men . . .
premenopausal — Distant disease-free survival

* Anatomic stage II* R1:1 women and men — 0S

* Anatomic stage lll ] — PROs

« N=5101 — Safety and tolerability

— PK parameters
s e NSA! . Exploratory end points

Randomization stratification + goserelin in G Y A terat .
Anatomic stage: Il vs llI premenopausal - Sl HE st o) ol G LS g2 B UL
Menopausal status: men & premenopausal women vs women and men tumor ctDNA/ctRNA samples

postmenopausal women

Receipt of prior chemotherapy: yes/no
Geographic location: North America/Western
Europe/Oceania vs rest of world




Optimiser I’hormonothérapie
pour les patientes a risque éleve

Traitement anti-hormonal et anti-CDK 4/6

Essai Natalee : Ribociclib 3 ans

A Distant Disease-free Survival

oo
T

[=a}
T

100~ et
Ribociclib+ NSAI
oo ot No. of Patients  3-Yr Distant
f ! with Event/ Disease-free
g 30 NSAI alone L | Total No. (%) Survival
2 704 percent
o
& 604 Ribociclib+NSAl  167/2549 (6.6) 90.8
S 5o NSAlalone  212/2552 (8.3) 88.6
o
g 40 Hazard ratio for distant disease or death,
'g 30 0.74 (95% C1, 0.60-0.91)
20+
10+
0
T T T T T T T )
6 12 13 24 30 36 42 43
Months
No. at Risk
Ribociclib+ NSAI 2549 2352 2280 2199 1729 1119 311 12 0
NSAI alone 2552 2244 2168 2080 1643 1076 288 13 0
B Recurrence-free Survival
100+ Ribociclib+ NSAI
90 No. of Patients 3.Yr
T with Event/  Recurrence-free
v 80 NSAI alone =k Total No. (%) Survival
-§ 70- percent
£ 60 Ribociclib+NSAl  159/2549 (6.2) 917
S 5o NSAl alone  207/2552 (8.1) 88.6
%
£ 404 Hazard ratio for recurrence or death,
g 30 0.72 (95% €1, 0.58-0.88)
o 204
104
0 T T T T T T T 1
6 12 18 24 30 36 42 48
Months
No. at Risk
Ribociclib+NSAI 2549 2358 2283 2210 1733 1124 314 12 0
NSAI alone 2552 2247 2174 2086 1646 1080 290 13 0

Percentage of Patients

Slamon and al., NEJM 2024

Adverse Events

100+ 97.9

87.1 I Ribociclib + NSAI
B NSAI alone

Liver-Related Events

=1 Adverse Event  Neutropenia Arthralgia



L’HORMONOTHERAPIE A LA PHASE METASTATIQUE
POUR LES CANCERS DU SEIN RH+ Her2-




Traitement de 1¢ lighe standard aujourd’hui

Hormonothérapie + anti CDK 4/6

PALOMA-2 MONA-LEESA 2

100 100 -

- Ribociclib
- Placebo

- Palbociclib + létrozole
- Placebo + |étrozole

(o]
o

80 -

(o)}
o
|

60

I
o

40

N
o
|

20

HR =0,56 ; ICq; : 0,43-0,72
0 p = 3,29 x 106 (pour supériorité)
| | | | | | | | T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 0 2 4 6 81012141618202224
Mois Mois

Patientes vivantes
et sans progression (%)

0

Palbociclib 444 395 360 328 295 263 238 154 69 29 10 2
Placebo 222 171 148 131 116 98 81 54 22 12 4 2



Traitement de 1¢' ligne standard aujourd’hui

Hormonothérapie + anti CDK 4/6

MONARCH 3 MONARCH 2

100
1004
Patients Events %0 Eﬁ!ﬁ §.
901 Abemaciclib+NSAl 328 213 T M n PF No. of events
Placebo+NSAI 165 137 80 abemaciclib + fulvestrant: 16.9 months 297
80

placebo + fulvestrant: 9.3 months 193

70

60
29.0 months (A=14.3%)

14.8 months

Progression—-Free Survival (%)
8
8

Progression-free Survival (%)
= 2

Log-rank P < .0001

- 10 -

°1 HR = 0535 (95% CI, 0.429 to 0.668) . HR (95% Cl) = 0.536 (0445 10 0.645)

0 . . . . . . . . . . . . . . . . 0 p<0,001

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 0 96 - - v .

Time (months) 0 3 6 9 12 15 1B 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57

T Time (months)
abemaciclib + fulvestrant 446 365 312 280 242 208 176 158 147 132 121 114 104 97 78 53 28 18 4 0
placebo + fulvestrant 223 165 124 103 81 72 54 47 38 31 26 18 17 14 9 7 0 (1] ] 0

Goetz MP et al 2024, https://doi.org/10.1016/j.annonc.2024.04.013 Sledge GW, et al. JAMA Oncol. September 29, 2019.



CONCLUSION




CONCLUSION

HT : excellent traitement adjuvant avec balance bénéfices/risques tout a
fait favorable

HT : Traitement de référence en 1¢re intention en association a anti CDK
4/6 dans les cancers du sein métastatiques RH+ Her2 non surexprime/non
amplifié

ATTENTION TRAITEMENT ANTI HORMONAL « INTENSIFIE » :

v" Modalités, durée, association a un anti CDK 4/6

v indications, conséquences, observance

v Ces modalités intensifiées doivent étre réservées aux patientes a haut risque
v Partenariat/discussion avec la patiente

AVENIR:

v prédire quelles femmes vont développer des symptomes séveres avec les traitements
antihormonaux afin de pouvoir mieux les accompagner

v/ parvenir a identifier avant traitement patientes a haut risque de rechute vs faible risque
v’ Stratégie de désescalade/escalade



Hormonotheérapie : la suite...

Désescalade
hormonothérapie ?

Survie sans
meétastases a 8 ans

(Selon un score composite T, N,
ER, PR et Ki67, femme pré-
ménopausées, chimiothérapie
pour la majorité)

On est pas mal.. Améliorer toxicité a -
(Sans chimio) efficacité équivalente
l (ou meilleur !)

'

Hormono

40-44 yr
N1-3
T>2cm
Grade 3
Ki67 20-25%
ER 2 50%
PgR 2 50%

| <35yr
N 4+
T>2cm
Grade 3
Ki67 > 26%
ER < 50%
PgR < 20%

0.16 092 139 1.812.16 2.61 298 3.35
Median Composite Risk in Subpopulations

I Esmo guidelines, Early Breast Cancer

Intensification
thérapeutique

Daprés Th Bachelot, SFSPM 2024

o ) EON
BERARD

Désescalade HT : petites tumeurs, faible prolifération, signature moléculaire « ultra low » risk

(étude LESS, étude NoELA)

Améliorer prise en charge patientes a risque intermédiaire : HT+anti CDK 4/6 vs
HT+chimiothérapie+anti CDK 4/6 (étude NoLEETA)

Améliorer prédiction pronostique et de |'efficacité (nouveaux outils de biologie moléculaire,

étude OPTIMA - Young)



MERCI DE VOTRE ATTENTION






