Médecine personnalisée et inhibiteurs de la
Kinase 4/6 (CDK4/6) dépendante des cyclines
dans le traitement du cancer du sein
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Profilage moléculaire, tests génétiques, résistance endocrinienne,
et inhibiteurs de CDK4/6

Approches de traitement individualisées du cancer du sein (BC)"234

Le profilage moléculaire et les tests
génomiques sont largement utilisés pour
orienter les traitements personnalisés

En 2020, 2,3 millions de nouveaux cas de cancer
du sein ont été signalés, avec 685 000 déces
enregistrés dans le monde

Les approches de traitement personnalisées
peuvent stratifier le risque de rechute d'un
individu du cancer du sein en fonction des
facteurs cliniques et biologiques et aider a choisir
les thérapeutiques anticancéreuses appropriées

fait référence a l'utilisation de thérapeutiques
anticancéreuses pour un sous-ensemble de patients
dont le cancer présente des caractéristiques
moléculaires ou cellulaires spécifiques
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Profilage moléculaire’>¢

gl ' AN 2 . Apres le profilage moléculaire, des outils

o Le profilage rrjolecglalre est I'évaluation bioinformatiques permettent d'évaluer
— du cc,).ntenulgen.omlque e’t/ou des les corrélations entre les altérations des
o— protéines d'un tissu cancéreux

genes/protéines afin d'orienter les décisions

Techniques de profilage moléculaire

@ * Immunohistochimie (IHC) + Séquencage de Sanger + Pyroséquencage + Analyse de fragments
& « Hybridation in situ (ISH) + Réaction en chaine + Séquencage de nouvelle
\ de la polymérase génération

> ISH chromogénique (CISH)
o ISH par fluorescence (FISH)

Biomarqueurs IHC importants

+ Récepteur aux + Récepteur de la + Récepteur 2 du facteur de croissance + Marqueurs de prolifération
cestrogénes (ER) progestérone (PR) épidermique humain (HER2) tels que Ki-67

Le cancer du sein peut étre classé en quatre sous-types moléculaires majeurs et leurs substituts IHC

¢ Luminal A (récepteur aux + Luminal B (récepteur aux * Triple-négatif ou * Enrichi en HER2
cestrogenes positif [ER+] et/ou cestrogenes positif [ER+] et/ou de type basal (ER-, PR-, et
récepteur de la progestérone positif récepteur de la progestérone (ER-, PR—, HER2-) HER2+)
[PR+], HER2 négatif [HER2-]) positif [PR+], HER2 positif [HER2+])
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L'utilisation de biomarqueurs, y compris les sous-types de cancer du sein, peut aider a déterminer le pronostic
m- Q et a prendre des décisions thérapeutiques

Tests génétiques’

+ Le test génétique fait référence a I'analyse simultanée de plusieurs genes afin de générer des scores cliniques
qui fournissent des informations pronostiques (récidive/survie) ou prédictives (réponse au traitement)

* Les tests multigéniques tels que Oncotype DX, EndoPredict, MammaPrint et Prosigna sont largement utilisés
dans I'évaluation pronostique du cancer du sein HER2+ et HER2-

+ Ces tests peuvent identifier un groupe a risque faible a intermédiaire qui pourrait ne pas bénéficier d'une
chimiothérapie adjuvante

+ Seuls Oncotype et MammaPrint ont un niveau de preuve 1A

Rendez-vous sur le site https://breastcancer.knowledgehub.wiley.com/ pour y trouver des ressources supplémentaires



Résistance endocrinienne?®1

Environ 20 a 40 % des tumeurs soumises a une thérapie
endocrinienne dans le cadre d'un traitement adjuvant
développent par la suite une résistance endocrinienne et
pratiquement toutes les tumeurs ER+ développent une résistance
endocrinienne dans le cadre d'un traitement métastatique

La résistance endocrinienne
représente un défi majeur
dans le traitement des
patientes atteintes de
cancer du sein ER+

ER
mutations
du géne-1

Mécanismes de la résistance endocrinienne

* L'expression des récepteurs ER dans les tumeurs
du cancer du sein peut étre perdue ou modifiée,
entrainant I'émergence d'une résistance

+ Les mutations du géne ER-1 peuvent entrainer une

résistance acquise a la thérapie hormonale

Les voies impliquées dans le développement de la Mécanismes Voie

résistance a la thérapie endocrinienne comprennent : dela ré§i§tance PI3K-AKT-mTOR

> Voie de la phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/AKT/cible Gl eI
mammalienne (ou mécanistique) de la rapamycine
(mTOR)

o RAS/kinase activée par les mitogenes (MAPK)

o Kinase dépendante des cyclines (CDK)

o Protéine du rétinoblastome (RP)

Voies CDK4/6 -
RB-E2F

o Facteur de liaison de la région précoce 2 (E2F)

La surexpression/amplification de HER2 est également un biomarqueur de la résistance endocrinienne

Les options de traitement pour surmonter les mécanismes de résistance comprennent :

+ Modulateurs sélectifs des ER + Dégradants sélectifs des ER + Antagoniste covalants sélectifs des ER
C[]D + Antagonistes complets des ER  + Chimere ciblant la protéolyse + Stratégies combinées, telles que la
thérapie endocrinienne + inhibiteurs de

CDK4/6 et inhibiteurs de ER + PIK3CA

Facteurs liés aux patients qui influencent les décisions de traitement du cancer du sein'2

Caractéristiques des patients qui peuvent influencer la prise de décision thérapeutique

+ Age biologique « Comorbidités + Stade de la ménopause

+ Sexe + Stade de la maladie « COVID-19 et autres maladies infectieuses

Les caractéristiques pathologiques, cliniques et moléculaires du cancer du sein doivent
étre prises en compte pour adapter la stratégie de traitement a chaque patiente

Rendez-vous sur le site https://breastcancer.knowledgehub.wiley.com/ pour y trouver des ressources supplémentaires



Inhibiteurs de CDK4/63.14.15.16,17,18

La résistance aux traitements
conventionnels est un défi majeur
dans le traitement du cancer du sein

Les CDK4 et CDK6 sont des enzymes
clés qui régulent la division cellulaire

Cibler le cycle cellulaire pour inhiber
la croissance incontrdlée des cellules
cancéreuses est une stratégie viable
et prometteuse pour le traitement
du cancer du sein

Actuellement, trois inhibiteurs de CDK4/6
sont approuvés pour le traitement du
cancer du sein avancé HR+

+ Palbociclib * Ribociclib + Abemaciclib

CDK1 2

Mécanisme d'action des cyc..neA

inhibiteurs de CDK4/6 —
: ‘ CDK1/2
« Les CDK4 et CDK6 se lient aux cyclines de type D EER Cyc""eA
pour former des complexes cycline-CDK qui |
régulent le cycle cellulaire XOOODDODXODXIN
* Les inhibiteurs de CDK4/6 limitent I'activité kinase :

du complexe cycline-CDK et arrétent la progression bmmmmmme- CD"“’G

. CycllneD
du cycle cellulaire dans la phase G1 - Palbomcllb
""" RIbOCIClIb
Pharmacocinétique et pharmacodynamique
( 1 1 1 1 1 \
I I - I q q . ! !
' Demievie | Amétducyce . Siteprimairede Cibles l Posologie
| | cellulaire | métabolisme | |
——————————————
i ! : i ! 125 mg ; une fois par jour
Palbociclib : 29 (+/-5) heures : Phase G1 : Foie : CDK4 et CDK6 : pendant 21 jours, suivis
| ! ! ! ! de 7 jours de pause
: : l l :
| | | | |
. i ! ! ! ! ' 600 mg ; une fois par jour
Ribociclib 1 32 heures 1 Phase G1 1 Foie 1 CDK4 et CDK6 ' pendant 21 jours, suivis
[ [ [ ! [ de 7 jours de pause
| | | | |
************* iy Ay Ay A Al i il el Sl Sl Sl S el T T el T ally T amly
| | | | |
I I I I CDK1, CDK2, CDK4, I . )
Abemaciclib ' 183heures | PhaseG1,G2 | Foie } CDK5, CDK6, CDKG, ' 150 mg; deux fois par
: : : : CDK14 et CDKs16-18 : Yl Gelpainiy
. ‘ J

Positionnement des inhibiteurs de CDK4/6 dans le paradigme de traitement du cancer du sein4%2°

Le cancer du sein HR+/HER2- est tres sensible a I'inhibition de la CDK4/6

Les inhibiteurs de CDK4/6 associés soit a un inhibiteur de I'aromatase (IA), soit au fulvestrant sont
recommandés en traitement de premiere intention pour la majorité des patientes atteintes d'un
cancer du sein avancé HR+/HER2-

Il est également possible d'administrer une hormonothérapie associée a un inhibiteur de CDK4/6
en traitement de deuxieme intention pour les patientes atteintes d'un cancer du sein avancé
HR+/HER2-

Il a été démontré que l'utilisation d'inhibiteurs de CDK4/6 améliore significativement la survie des
patientes atteintes d'un cancer du sein avancé HR+/HER2- et la survie sans maladie invasive des
patientes atteintes d'un cancer du sein précoce HR+/HER2-

Rendez-vous sur le site https://breastcancer.knowledgehub.wiley.com/ pour y trouver des ressources supplémentaires



Essais cliniques sur les inhibiteurs de CDK4/6 pour le cancer du sein a un stade précoce (EBC)*"22
°

Participantes a I'étude : patientes atteintes d'un EBC de stade II-Ill (N =5 761)

Traitement : palbociclib 125 mg par jour ; 3 semaines de traitement /1 semaine d'arrét pendant 2 ans
Critére d'évaluation principal : survie sans maladie invasive (iDFS)

o Groupe CDK 4/6: 84,2 % o Controle : 84,5 % [HR=0,96; p = 0,65 ; suivi médian = 31 mois]

Essai PALLAS
Essai clinique ouvert
randomisé de phase |lI

Participantes a I'étude : patientes présentant un cancer du sein a haut risque HR+, HER2- et un EBC (N = 5 637)
Traitement : abemaciclib 150 mg deux fois par jour pendant 2 ans

Critére d'évaluation principal : iDFS

o Groupe CDK 4/6:92,3 % o Contrdle: 89,3 % [HR=0,75; p = 0,003 ; suivi médian = 19 mois]

Essai monarchE
Essai clinique ouvert
randomisé de phase |lI

ESEO © 5
oy

Participantes a I'étude : patientes atteintes d'un EBC de stade II-Ill (N = 4 000 estimé)
Essai NATALEE Traitement : AINS (anti-inflammatoire non stéroidien) plus ribociclib, 400 mg par jour, 3 semaines

o O
| Essai clinique ouvert de traitement/1 semaine d'arrét pendant 3 ans
randomisé de phase Ill Critére d'évaluation principal : iDFS

o Ribociclib plus AINS : 90,4 % o AINS seul : 87,1 % [HR=0,75; p =0,003; suivi médian = 27,7 mois]

Essai PENELOPE-B Participantes a I'étude : patientes & haut risque aprés chimiothérapie néoadjuvante (N = 1 250)
Essai clinique randomisé * Traitement : palbociclib 125 mg par jour ; 3 semaines de traitement /1 semaine d'arrét pendant 1 an
contrdlé par placebo de Critére d'évaluation principal : iDFS

phase Il > Groupe CDK 4/6: 81,2 % o Controle: 77,7 % [HR=0,93; p = 0,525 ; suivi médian = 42,8 mois]

*HR : hazard ratio

Essais cliniques sur les inhibiteurs de CDK4/6 pour le cancer du sein métastatique(MBC)"

' T T T N\
Essai : MONARCH-2 : MONARCH-3 PALOMA-2 : MONALEESA-2
777777777777 | | | I B
|
Phase Il Il i 1]
777777777777 iy’ v oy’ o ey’ & iy’ sl ¥ o B el e s T 0 O Ay 0 9y 090 4
N } 669 | 493 666 | 668
777777777777 | | |
|
Traitements Fulvestrant + abemaciclib vs. placebo | NSAI + abemaciclib vs. placebo Letrozole + palbociclib vs. placebo Letrozole + ribociclib vs. placebo
|
777777777777 I 1 1
Principal : SSP 16,4 vs 9,3 mois : SSP 28,18 vs 14,76 mois SSP 24,8 vs 14,5 mois : SSP 25,3 vs 16,0 mois
Critére d'évaluation ' (HR=0,553, 95 % Cl : 0,449-0,681) | (HR=0,540, 95 % Cl : 0,418-0,698) (HR=0,58, 95 % Cl : 0,46-0,72) | (HR = 0,568, 95 % CI : 0,457-0,704)
| L ! L J
SSP : survie sans progression
Approbation pour un usage clinique 42 Efficacité et sécurité au sein de la classe

e 24
° La Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a approuvé le palbociclib, des inhibiteurs de CDK4/6

I'abemaciclib et le ribociclib pour le traitement du cancer du sein avancé HR+/HER2- Une récente méta-analyse en réseau comparant l'efficacité
et la sécurité de différentes combinaisons d'inhibiteurs de
CDK4/6 a révélé que I'abémaciclib associé au fulvérsant ou
le ribociclib associé a un Al étaient prometteurs pour le
Le ribociclib et I'abémaciclib sont désormais approuvés pour le traitement traitement du cancer du sein MBC HR+/HER2-, avec une
du cancer du sein précoce par la FDA et 'EMA efficacité et une sécurité supérieures

L'Agence européenne des médicaments (EMA) a approuvé le palbociclib, le ribociclibet
I'abémaciclib pour le traitement du cancer du sein métastatique HR+ et HER2-

Messages clés

@ Les facteurs cliniques, pathologiques et biologiques, y compris les biomarqueurs appropriés, sont essentiels pour
optimiser les traitements du cancer du sein avec des thérapies anticancéreuses ciblées

@ Une combinaison d'inhibiteurs de CDK4/6 et d'hormonothérapie est recommandée comme traitement de premiéere
intention pour la majorité des patientes atteintes d'un MBC HR+/HER2-
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