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PARTIE 1 : GENERALITES

l. Le cancer du sein

A. Anatomie du sein

Le sein a pour fonction biologique de produire du lait pour le nouveau-né.

Une glande mammaire est présente dans chaque sein. Cette glande est formée de quinze a
vingt lobes séparés par du tissu graisseux. Ces lobes sont divisés en lobules pour former des
alvéoles sécrétoires ou acini dont le rdle est la production de lait durant I'allaitement. Chaque
alvéole ou acinus est drainé par un canal intralobulaire ou alvéolaire.

Chaque lobule est drainé par un canal interlobulaire ou galactophore de deuxiéme ordre.
Les lobes sont reliés a des canaux interlobulaires ou galactophores de premier ordre dont le
réle est d’acheminer le lait vers le mamelon ou s’ouvre une dizaine de pores galactophoriques.
Les canaux intra- et interlobulaires forment avec les acini l'unité terminale ducto-lobulaire.
De par sa grande hormonoréceptivité, cette unité est le lieu de développement de la majorité

des cancers du sein. (1)
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Figure 2 : Structure du sein, d'aprés I'Institut National du Cancer (INCA)

Chagque sein contient également du tissu de soutien constitué de vaisseaux, de tissu conjonctif
et de tissu adipeux.

De nombreux vaisseaux sanguins et lymphatiques parcourent le sein. Les ganglions
lymphatiques du sein sont localisés principalement au niveau de laisselle (ganglions
axillaires), au-dessus ou sous la clavicule (ganglions sus-claviculaires et sous-claviculaires,

respectivement) et autour du sternum (ganglions mammaires internes).
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Lors de la dissémination de cellules cancéreuses du sein, les premiers ganglions a étre

potentiellement atteints sont les ganglions axillaires.
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Figure 3 : Ganglions lymphatiques du sein, d’aprés la Société Canadienne du cancer

B. Cancer du sein
1. Epidémiologie
a. Prévalence

En France métropolitaine, en 2017, la prévalence du cancer du sein est estimée a 913 089

personnes. (2)

b. Incidence

e Monde

Le cancer du sein est désormais le cancer le plus fréquent dans le monde, avec environ 2,3
millions de nouveaux cas en 2020, dépassant pour la premiére fois I'incidence du cancer du
poumon.

Il représente 11,7% de tous les cancers diagnostiqués, sexes et ages confondus.
L’incidence est beaucoup plus élevée dans les pays développés que dans les pays en
développement (55,9/100 000 et 29,7/100 000 respectivement). Les facteurs de risque liés au
mode de vie présents dans ces pays développés (tabac, alcool, sédentarité, obésité, report de
la maternité, diminution du nombre d’enfants) peuvent notamment expliquer cette différence

mais également le fait d’avoir recours au dépistage précoce. (3)



e Union Européenne

D’aprés I'European Cancer Information System (ECIS), le nombre de nouveaux cas de cancer
du sein est de 355 457 en 2020.

e France

En France, en représentant 33% des cancers féminins, le cancer du sein est le cancer le plus
fréquent devant le cancer colorectal et le cancer du poumon. Selon I'Institut National du Cancer
(INCA), le nombre de nouveaux cas est de 58 459 en France métropolitaine en 2018. Il a
quasiment doublé depuis 1990 ou le nombre annuel de nouveaux cas était de 29 970.
Malgré une stabilisation de lincidence entre 2003 et 2010, on note a nouveau une
augmentation de 0,6% par an en moyenne entre 2010 et 2018. Toutefois cette hausse est plus
modérée que dans les années 1990. L’age médian au moment du diagnostic est de 63 ans

(4). Le cancer du sein chez ’'homme est rare, il ne représente que 1% des cas.

c. Mortalité

e Monde

En termes de mortalité, le cancer du sein représente la 5éme cause de mortalité par cancer

dans le monde avec prés de 685 000 décés en 2020. (3)

e Union Européenne

Le cancer du sein représente la 1ére cause de mortalité par cancer féminin dans I'Union

Européenne avec 91 826 déces en 2020. (5)

e [rance

Avec 14% des déces féminins par cancer en 2018, le cancer du sein est le cancer le plus
meurtrier chez la femme. Le nombre de déces est de 12 146 en France métropolitaine en 2018
avec un age médian de 74 ans au moment du déceés. La mortalité est en baisse, avec une
diminution de 1,6% par an en moyenne entre 2010 et 2018. Ceci peut notamment s’expliquer

par un dépistage précoce et par 'amélioration de la prise en charge thérapeutique. (2) (4)



d. Survie
e France

Dépisté tdt, le cancer du sein est un cancer de bon pronostic avec une survie nette
standardisée a 5 ans de 88% pour les femmes diagnostiquées entre 2010 et 2015. Avec une
survie nette a 20 ans supérieure a 63% pour les personnes diagnostiquées entre 1989 et 2000
et agées de moins de 75 ans, le cancer du sein reste de trées bon pronostic (6). Plusieurs
paramétres peuvent faire varier le taux de survie, notamment 'age, le stade et le sous-type
tumoral au diagnostic. Ce dernier point sera évoqué a la page 19. La survie nette a 5 ans
(pour les femmes diagnostiquées entre 2005 et 2010) est maximale (92-93%) chez les femmes
agées de 45 a 74 ans, diminue légerement (90%) pour les femmes agées de 15 a 44 ans et
est minimale pour les femmes de 75 ans et plus. (7)

2. Facteurs de risque

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle, c’est-a-dire que plusieurs facteurs influent
sur le risque de sa survenue. On parle alors de facteurs de risque. A I'heure actuelle, un certain
nombre de facteurs de risque du cancer du sein sont connus. Toutefois I'implication et le poids

gue représentent certains de ces facteurs restent incertains. (8) (9)

a. Facteurs de risque démontrés du cancer du sein
Parmi les facteurs de risque démontrés de cancer du sein, on compte :

- Le sexe féminin : 99% des cancers du sein touchent les femmes.
- L’age : Prés de 80% des cancers du sein se développent apres 50 ans.
- Les antécédents personnels de cancer du sein :
= Les femmes ayant déja eu un cancer du sein ont 3 a 4 fois plus de risque de
développer un autre cancer du sein par rapport aux femmes du méme age qui
n'en ont jamais eu.
= L’hyperplasie atypique, caractérisée par la multiplication rapide de cellules ou
par une augmentation du nombre de cellules dans le sein, est une affection
bénigne mammaire mais qui augmente de 3 a 5 fois le risque de développer un
cancer du sein.
= L’exposition du thorax a de hautes doses de radiations augmente le risque de
cancer du sein.
- Les antécédents familiaux de cancer du sein : D’aprées I'INCA, 20 a 30% des

cancers du sein surviennent chez des femmes ayant plusieurs cas de cancer du sein
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au sein de la méme famille. Le risque serait doublé si une parente au premier degré
(mére, sceur, fille) a déja eu un cancer du sein a un age jeune (avant 50 ans).

- Les prédispositions génétiques : La prédisposition génétique est la
transmission héréditaire d’'un géne. 5 a 10% des cancers du sein sont héréditaires. Les
mutations génétiques les plus fréquentes portent sur les genes BRCA1l (BReast
Cancer 1) et BRCA2 (BReast Cancer 2). Les mutations de ces génes augmentent le
risque de développer un cancer du sein a un age jeune, un cancer du sein bilatéral ou
un cancer de l'ovaire. Environ 2 femmes sur 1000 sont porteuses d’'une de ces

mutations.

Le score d’Eisinger, prenant en compte les antécédents familiaux de la patiente ainsi que la
présence ou non de mutation BRCA1 ou 2, est utilisé pour valider lindication d’'une
consultation d’oncogénétique mais il permet aussi de grader le risque de prédisposition

génétique de cancer du sein en I'absence de mutation identifiée. (10)

CALCUL DU SCORE DEISINGER ET CONDUITE A TENIR

Mutation BRCA1/2 identifiée dans la famille ............. RESULTATS
Cancer du sein chez une femme avant 30 ans
Cancer du sein chez une femme entre 30 et 39 ans Zout:

Cancer du sein chez une femme entre 40 et 49 ans
Cancer du sein chez une femme entre 50 et 70 ans
Cancer du sein chez un homme

Cancerde l'ovaire avant 70 ans ...

consultation d'oncogénétique

Inférieura3:
dépistage organisé

Ah=_2NWAOM

Source : Cancer du sein - Quelles modalités de dépistage, pour quelles femmes ? (INCa, septembre 2015)

Figure 4 : Score d’Eisinger, d’aprés 'INCA

b. Facteurs de risque discutés du cancer du sein
D’autres facteurs de risques sont suspectés comme :

- L’exposition de I’organisme a des hormones sexuelles :
= Nulliparité ou premiere grossesse tardive (aprés 30 ans). Une grossesse
survenue jeune serait un facteur protecteur, tout comme l'allaitement.
= Premiéres regles avant 'dge de 12 ans
= Ménopause tardive (aprés 55 ans)
= Traitements hormonaux (contraception oestroprogestative, traitement

hormonal substitutif de la ménopause)
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- Le tabac et I’alcool : En France en 2015, chez les femmes de plus de 30 ans,
on estime qu’environ 4,4% des cancers du sein étaient attribuables au tabac et 15,1%
a l'alcool.

- Le surpoids/L’obésité apres la ménopause

- L’absence d’exercice physique régulier : I'activité physique diminue le risque

de cancer du sein aprées la ménopause.

3. Dépistage

Le dépistage permet de détecter un cancer du sein de maniére précoce et ainsi de le traiter
plus efficacement en limitant les séquelles pouvant étre induites par certains traitements et
permet aussi d’augmenter les chances de survie. Un programme national de dépistage
organisé du cancer du sein est effectif dans toute la France depuis 2004. Il s’adresse aux
femmes de 50 a 74 ans ne présentant pas de symptdmes apparents mais qui sont a risque de
développer un cancer du sein en raison de leur age. Ces femmes sont dites a risque moyen.
Pour elles, une mammographie tous les deux ans est recommandée. Toutes les
mammaographies jugées normales sont relues systématiquement par un second radiologue
expérimenté. Lors de cette seconde lecture, environ 6% des cancers du sein sont détectés

chaque année.
En cas de risque élevé ou trés élevé, les modalités de dépistage sont différentes :

- Niveau de risque élevé

Pour les femmes ayant un antécédent personnel de cancer du sein ou de carcinome canalaire
in situ, un examen clinique doit étre réalisé tous les ans, sauf pendant les 2 ans qui suivent la
fin du traitement ou il se déroule tous les 6 mois. Il sera complété d’'une mammographie

unilatérale ou bilatérale réalisée tous les ans, en association ou non avec une échographie.

Pour les femmes avec un antécédent d’hyperplasie atypique ou de carcinome lobulaire in situ,
une mammographie annuelle pendant 10 ans, accompagnée ou non d’une échographie est
recommandée. A la fin des 10 ans, ces recommandations lui seront proposées tous les 2 ans

jusqu’a I'age de 50 ans ou elle intégrera alors le programme de dépistage national organisé.

Pour les femmes avec un antécédent de radiothérapie thoracique, un examen clinique et une
IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) tous les ans sont recommandés, a partir de 8 ans
aprés la fin de lirradiation. Une mammographie annuelle et une éventuelle échographie

peuvent également étre recommandées.
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- Niveau de risque tres élevé

En cas de mutations BRCA 1 ou 2 identifiées ou en cas d’antécédent familial de cancer du
sein avec un score d’Eisinger = 3, une consultation d’oncogénétique sera proposée. Le
dépistage consistera en une surveillance clinique tous les 6 mois dés I'age de 20 ans et a
partir de 30 ans un suivi annuel par de l'imagerie mammaire : IRM et mammographie,

complétés éventuellement par une échographie. (9) (11) (12)

4. Diagnostic

Les circonstances de découverte du cancer du sein peuvent étre nombreuses. Un cancer du

sein peut étre diagnostiqué lors du dépistage mais également lors de différents examens.

a. Clinique

Peu de signes cliniques sont observés durant les premiers stades de développement d’'un
cancer du sein. L’examen clinique comprend l'inspection visuelle des seins et leur palpation.

Tout d’abord, l'inspection visuelle consiste a détecter toute anomalie visuelle qui peut étre :

- Changement de la taille ou de la forme du sein

- Modification de la peau du sein (aspect de peau d’orange)
- Ecoulement anormal au niveau du mamelon

- Rétraction du mamelon

- Atteinte ou éruption cutanée

- Sein inflammatoire (rougeur, cedeme, chaleur)

- Eczéma du mamelon ou de I'aréole (maladie de Paget)

Ensuite, le médecin procédera a la palpation des seins et des aires axillaires.
La présence d’'un nodule peut s’avérer étre suspect s’il est constamment présent et qu’il ne
rétrécit ou ne disparait pas au cours du cycle menstruel, s’il est dur, irrégulier, sensible a la
palpation, s'il est fixé a la peau ou a la paroi thoracique et qu’il est impossible a déplacer.
Il procédera également a la palpation des aires ganglionnaires axillaires, sus- et sous-

claviculaires a la recherche d’'une augmentation de la taille des ganglions.

Le cancer du sein peut étre diagnostiqué a un stade plus tardif, quand la tumeur a grossi et
s’est propagée a d’autres parties du corps entrainant alors des symptbmes comme des
douleurs osseuses, des troubles digestifs (nausées, perte d’appétit, perte de poids, ictére),
des troubles respiratoires (essoufflement, toux, épanchement pleural), des maux de téte, une

vision double ou encore une faiblesse musculaire.
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Lors de cet examen, c’est aussi 'occasion de rechercher les antécédents familiaux de la
patiente afin de l'orienter vers une consultation d’oncogénétique si une forme familiale de
cancer est suspectée. La patiente informera également le médecin de la prise ou non d’'un
contraceptif, de son statut ménopausique et ses antécédents personnels dans le but d’orienter

au mieux sa prise en charge. (13)

b. Imagerie

- Mammographie
La mammographie est une radiographie des seins qui permet d’obtenir des images internes
du sein grace aux rayons X afin de détecter d’éventuelles anomalies. Une radiographie de
face et une radiographie en oblique sont réalisées.
Elle peut étre réalisée dans le cadre du dépistage organisé ou a la suite d’'un examen clinique

si la patiente présente des symptdmes faisant évoquer un cancer du sein.

Les images mammographiques sont classées en 6 catégories, selon le systéeme BI-RADS

(Breast Imaging-Reporting And Data System) de I’American College of Radiology (ACR) (14) :

Tableau | : Classification BI-RADS de 'ACR

ACRO Mammographie en attente. Analyse complémentaire nécessaire (comparaison a des
examens antérieurs, clichés complémentaires)

ACR 1 Mammographie normale.

ACR 2 Anomalies bénignes. Ne nécessite pas d’examen complémentaire ni de surveillance

ACR 3 Anomalie probablement bénigne. Nécessite une surveillance rapprochée

ACR 4 Anomalie indéterminée ou suspecte. Indication d’une vérification histologique

ACR 5 Anomalie évocatrice d’un cancer du sein. Examens complémentaires indispensables

- Echographie mammaire

L’échographie mammaire utilise des ultrasons pour produire des images internes du sein. Elle
peut venir en complément d’'une mammaographie si celle-ci a été peu contributive du fait de la
densité des seins de la patiente ou pour connaitre la nature (liquide ou solide) des nodules

palpés a I'examen clinique ou découverts lors de la mammographie.
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- IRM mammaire

L'IRM mammaire est une technique d’imagerie des seins qui ne remplace pas la
mammographie ni I'échographie mammaire. Elle est utilisée notamment pour distinguer une
anomalie bénigne d’'une anomalie cancéreuse, également dans le cadre du bilan d’extension

ou pour évaluer la réponse lors d’un traitement néoadjuvant. (13)

c. Biopsie

L’examen clinique et I'imagerie ne suffisent pas a poser le diagnostic de cancer du sein.
L’examen anatomopathologique ou examen histopathologique est indispensable pour poser
le diagnostic de cancer. Pour cela, il est nécessaire de réaliser un prélévement au niveau de
'anomalie. Le prélévement sera analysé au microscope afin de pouvoir mettre en évidence la
présence ou non de cellules tumorales.
- Cytoponction : La cytoponction, aussi appelée ponction a l'aiguille fine, consiste
a prélever quelques cellules de la lésion repérée (nodule ou kyste) a travers la peau.
C’est une technique de moins en moins utilisée puisqu’elle ne suffit pas a poser le
diagnostic, le prélevement d’un fragment de tissu est indispensable.
- Microbiopsie ou biopsie échoguidée : La microbiopsie consiste a prélever un
fragment de tissu, repéré le plus souvent par échographie.
- Macrobiopsie ou biopsie stéréotaxique : La macrobiopsie est réalisée lorsque
la Iésion n’est pas visible a I'échographie du fait de sa petite taille par exemple. Elle se
déroule sur une table de radiologie. Grace aux images radiologiques obtenues, le

prélévement peut étre réalisé en introduisant I'aiguille a I'endroit précis repéré.

La micro ou macrobiopsie se réalisent sous anesthésie locale, n’entrainent pas de cicatrice
visible au niveau du sein et permettent de poser le diagnostic. Toutefois, dans quelques
situations ou ces biopsies n’ont pas suffi a établir le diagnostic, une biopsie chirurgicale doit
étre réalisée. Elle se déroule sous anesthésie générale et consiste a retirer une partie ou la

totalité de la lésion identifiée.

Grace a I'échantillon prélevé lors de la biopsie, 'analyse anatomopathologique va permettre
de déterminer les caractéristiques de la tumeur dont notamment le grade histopronostique.

Le grade histopronostiqgue SBR (Scarff-Bloom-Richardson) modifié par Elston et Ellis (15) va
permettre d’affiner la stratégie thérapeutique et d'évaluer le pronostic de la maladie.
Les tissus prélevés lors de la biopsie sont analysés par le médecin anatomopathologiste selon

3 critéres cotésde 1 a 3 ;
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Tableau Il : Grade histopronostique SBR modifié par Elston et Ellis

Architecture des cellules Atypies cyto-nucléaires | Nombre de mitoses
cancéreuses
1 : Tumeur bien différenciée (> 75%) | 1 : Noyaux petits et 1:0 a9 mitoses
uniformes
2 : Tumeur moyennement 2 :10 & 18 mitoses
différenciée (10 a 75%) 2 . Atypies modérées
3 :> 18 mitoses
3 : Tumeur peu différencié (< 10%) 3 : Noyaux gros et irréguliers

La cotation des 3 critéres est additionnée permettant ainsi de définir le grade qui sera associé
au pronostic de la maladie :

- Score SBR 3 a 5 — bien différencié : Grade I, pronostic favorable

- Score SBR 6 et 7 — modérément différencié : Grade I, pronostic intermédiaire

- Score SBR 8 et 9- peu différencié: Grade Ill, pronostic défavorable

d. Bilan d’extension

Une fois le diagnostic de cancer du sein pose€, un bilan d’extension peut étre réalisé afin de
rechercher la présence de métastases. Les organes les plus fréquemment touchés sont les
os (70% des patients atteintes d’'un cancer du sein métastatique), le foie (30%) et le cerveau
(10 a 30%), mais aussi les poumons et les ganglions lymphatiques distants. (16) (17)

Les examens pouvant étre réalisés sont une radiographie du thorax, une scintigraphie
osseuse, un scanner ou tomodensitométrie (TDM) (abdominal, cérébral), une tomographie par

émission de positons (TEP ou PETscan), ou une IRM cérébrale.

L‘antigéne tumoral 15-3 (CA 15-3) est une protéine fabriquée notamment par les cellules
cancéreuses du sein et constitue un marqueur de suivi tumoral. Dosé par analyse sanguine,
ce marqueur est utile pour les patientes atteintes d’'un cancer du sein avancé afin de pouvoir
juger de l'efficacité du traitement. Son taux est trés rarement supérieur a la normale dans les

cancers du sein précoces, il sera inutile de le doser a ce stade. (18) (19)

Les examens diagnostiques réalisés vont permettre de déterminer le stade du cancer en
prenant en compte : la taille et l'infiltration de la tumeur, l'atteinte ou non des ganglions
lymphatiques, la présence ou non de métastases grace a la classification TNM (Tumor, Nodes,
Metastasis) de I'Union internationale contre le cancer (UICC) et de I’American Joint Committee
on Cancer (AJCC) 8eme édition (2017). (20)

La détermination du stade présente un intérét thérapeutique et pronostique.
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T (Tumor) : Décrit la taille de la tumeur et 'envahissement loco-régional, coté de 0
(tumeur non palpable) & 4 (extension directe a la paroi thoracique et/ou a la peau quelle
gue soit la taille de la tumeur)

N (Nodes) : Evalue la propagation ou non aux ganglions lymphatiques, coté de O
(absence d’envahissement ganglionnaire régional) a 3 (> 10 ganglions axillaires
atteints ou envahissement des ganglions sous-claviculaires ou envahissement des
ganglions sus-claviculaires homolatéraux ou envahissement des ganglions
mammaires internes homolatéraux avec envahissement axillaire)

M (Metastasis) : Evalue I'envahissement a distance, c6té MO (absence de métastases

a distance) ou M1 (présence de métastases a distance).

Cette classification va permettre d’établir le stade du cancer du sein, allant de 0 (carcinome in

situ) a |

V (cancer métastatique).

Tableau Il : Classification TNM AJCC 8éme édition

Stade Tumeur (T) Ganglions (N) Métastases (M)
0 Tis
I T1 NO
A TO N1
T1 N1
T1 NO
11B T2 N1
T3 NO
A TO N2
T1 N2 MO
T2 N2
T3 N1
T3 N2
1B T4 NO
T4 N1
T4 N2
lnc Tout T N3
v Tout T Tout N M1
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5. Classification du cancer du sein

L’examen anatomopathologique permet d’établir le diagnostic mais aussi de préciser le type
et le stade du cancer, les caractéristiques des cellules tumorales avec la présence ou non de
différents marqueurs comme les récepteurs aux cestrogénes et a la progestérone ou les
récepteurs HER2 (= Human Epidermal Growth Factor Receptor 2). Ces éléments constituent
ainsi les facteurs pronostiques et prédictifs de réponse aux traitements et vont influencer la

décision de prise en charge du cancer du sein.

a. Classification histologique

Le type histologique le plus fréquent est 'adénocarcinome (95% des cas). Il se développe a
partir des cellules épithéliales (= carcinome) de la glande mammaire, soit au niveau des
canaux, dans le cas d’un carcinome canalaire, soit au niveau des lobules dans le cas d’'un
carcinome lobulaire. Selon le stade d’évolution, on différenciera le cancer du sein non infiltrant
ou in situ du cancer du sein infiltrant. Le cancer du sein non infiltrant ou in situ désigne un
stade précoce de cancer. Les cellules cancéreuses se développent a l'intérieur des canaux ou
des lobules sans franchir la membrane basale et les métastases sont donc impossibles. En
fonction de la localisation des cellules cancéreuses, on parlera de carcinome canalaire in situ
(CCIS) et de carcinome lobulaire in situ (CLIS). Les CCIS sont plus fréquents, ils représentent
85 a 90% des carcinomes in situ. lls sont de trés bon pronostic mais peuvent tout de méme

récidiver en cancer du sein infiltrant.

Dans le cas du cancer du sein infiltrant ou carcinome infiltrant, les cellules cancéreuses ont
traversé la membrane basale et ont envahi les tissus mammaires adjacents. Ce type de cancer
peut donc facilement métastaser vers les ganglions mais aussi vers d’autres parties du corps.
De la méme maniére que pour le cancer du sein non infiltrant, on distinguera les carcinomes
canalaires infiltrants (CCI) et les carcinomes lobulaires infiltrants (CLI). Ce dernier étant plus

rare que les CCI.

D’autres types de carcinomes existent mais sont beaucoup plus rares. On peut notamment
citer le carcinome médullaire (1% des cancers du sein infiltrants), le carcinome mucineux (2%
des cancers du sein infiltrants), le carcinome tubuleux (1 a 2% des cancers du sein infiltrants)
et le carcinome papillaire qui peut étre infiltrant (1 & 2% des cancers du sein infiltrants) ou non.

lIs ont souvent un meilleur pronostic que celui des CClI ou CLI. (9) (21) (22)
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b. Classification moléculaire

L’examen anatomopathologique des biopsies et prélévements permet de mettre en évidence

la présence ou non de récepteurs hormonaux et de récepteurs HER2 :

e Récepteurs hormonaux : les cellules cancéreuses peuvent exprimer des récepteurs
aux hormones, les récepteurs aux cestrogenes (RE) et les récepteurs a la progestérone
(RP). Dans ce type de cancer, les hormones contribuent au développement tumoral,
on parle de cancers hormonosensibles ou hormonodépendants. Une tumeur est dite
positive si plus de 10% des cellules expriment les récepteurs hormonaux. |l s’agit d’un
facteur pronostigue mais aussi prédictif de réponse au traitement. Ces cancers
représentent 80% des cancers du sein.

Ce statut est a rechercher systématiquement puisque la prise en charge en dépend.
En effet, ce type de cancer sera traité par hormonothérapie.

e Statut HERZ2 : HER?Z fait partie de la famille des récepteurs du facteur de croissance
épidermique, des récepteurs transmembranaires a activité tyrosine kinase, qui
comprend également le récepteur EGFR (Epithelial Growth Factor Receptor) ou HER1,
HER3 et HERA4. Les cellules cancéreuses peuvent surexprimer la protéine HER2 a leur
surface, on dit qu’elles sont HER2 positives. Ces cancers représentent environ 12 a
20% des cancers du sein. La surexpression de HER2 entraine une prolifération
cellulaire et un haut pouvoir métastatique. Il s’agit d’'un facteur pronostique et prédictif
de réponse au traitement.

La recherche du statut est réalisée systématiquement, par immunohistochimie (IHC)
plus ou moins hybridation fluorescente in situ (FISH).

Ces cancers bénéficient d'un traitement par thérapie ciblée anti-HER2. (23)

La classification moléculaire du cancer du sein est en constante évolution due notamment au
développement de signatures moléculaires de ces derniéres années. Les guidelines de
I'European Society for Medical Oncology (ESMO) et la 14°™ Conférence de Consensus de
Saint Gallen (2015) définissent 4 sous-types moléculaires qui différent selon I'expression des
récepteurs hormonaux identifiés par IHC ou la surexpression de HER2 identifiés par IHC ou
FISH. (16,24)

Cette classification tient également compte de la prolifération des cellules tumorales mesurée
par le marqueur Ki67 par IHC. Ki67 est une protéine nucléaire exprimée durant toutes les
phases du cycle cellulaire excepté en phase de quiescence GO. Présent dans les noyaux des

cellules tumorales, son expression va permettre d’évaluer le taux de prolifération tumorale.
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Tableau IV : Classification moléculaire, d’aprés les guidelines de TESMO

Sous-type de cancer du sein Caractéristiques moléculaires

Luminal A - RE positif

- RPélevé

- HER2 négatif

- Ki67 faible

Luminal B - RE positif - RE positif

- HER2 négatif - HER2 positif

- Ki67 élevé ou RP - Tout Ki67
faible - Tout RP

Non-luminal HER2 + - RE négatif

- RP négatif

- HER2 positif

Triple négatif (basal-like) - RE négatif

- RP négatif

- HER2 négatif

HER?2 : Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
RE : Récepteurs aux cestrogénes

RP : Récepteurs a la progestérone

Ces 4 sous-types moléculaires vont correspondre a des pronostics et des traitements
différents. Les cancers luminaux vont répondre a I’hormonothérapie et sont généralement de
bons pronostics. Le pronostic des cancers HER2+ s’est fortement amélioré depuis l'arrivée
des thérapies ciblées. Enfin la prise en charge des cancers triple négatifs a connu des
changements importants tout récemment avec de nouvelles options thérapeutiques. Le
pembrolizumab, en association a une chimiothérapie est indiqué en premiére ligne de
traitement d’'un cancer du sein triple négatif localement récurrent non résécable ou
métastatique, exprimant le marqueur PDL-1. Le sacituzumab govitecan aprés avoir obtenu
une autorisation d’acces précoce délivrée par la Haute Autorité de Santé (HAS) en septembre
2021, a obtenu l'autorisation de mise sur le marché en monothérapie aprés au moins deux

traitements systémiques, dont au moins un pour une forme avancée de la maladie. (25,26)
L’étude présentée dans ce travail porte uniquement sur les cancers du sein

hormonodépendants, c’est pourquoi les traitements concernant les autres types de cancer du

sein ne seront pas détaillés ici.

20



Il. Prise en charge du cancer du sein hormonodépendant

A. Cancer du sein localisé (phase précoce)

Dans le cas d’'un cancer du sein localisé (stade 0 a IllA), le traitement comprend idéalement
au minimum une chirurgie qui pourra étre complétée par un ou plusieurs traitements adjuvants
dont le but est de limiter le risque de récidive. Dans certains cas, quand la tumeur est trop
volumineuse pour étre opérée d’emblée, la chirurgie sera précédée d’'un traitement néo-

adjuvant (chimiothérapie cytotoxique, hormonothérapie).

1. Chirurgie

La chirurgie est le traitement de référence dans la prise en charge du cancer du sein localisé.
L’objectif est d’obtenir une exérése compléte de la tumeur avec des marges saines afin de

limiter le risque de rechute. Les deux principaux types de chirurgie sont :

- La chirurgie mammaire conservatrice, appelée tumorectomie qui consiste a enlever
uniguement la tumeur et une quantité minimale de tissus qui I'entourent. Elle est
possible si la tumeur est suffisamment petite par rapport a la taille du sein. Suivant le
volume de glande mammaire retiré, on distinguera la tumorectomie (retrait de la tumeur
palpable) de la quadrantectomie (retrait d’'un quadrant du sein). Elle est toujours suivie
d’'une radiothérapie.

- Lachirurgie mammaire non conservatrice, appelée mastectomie qui consiste a enlever
la totalité du sein atteint, y compris I'aréole et le mamelon. Ce type de chirurgie est
proposée lorsque la tumeur est trop volumineuse par rapport a la taille du sein et qu’un
traitement néoadjuvant n’est pas possible ou du fait de la forme et de la localisation de
la tumeur. Une reconstruction mammaire pourra étre proposée a la patiente.

On distingue la mastectomie totale de la mastectomie radicale modifiée.
La mastectomie totale ou mastectomie simple consiste a retirer le sein, le mamelon et
le revétement des muscles du thorax. Cette intervention est possible lorsque le cancer
est découvert a un stade trés précoce et qu’il n’'y a pas d’indication a ce que les
ganglions lymphatiques avoisinants soient touchés.

La mastectomie radicale modifiée consiste a retirer le sein, le mamelon, le revétement
des muscles du thorax ainsi que certains ganglions lymphatiques axillaires afin de

savoir s’ils contiennent des cellules cancéreuses.
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Le choix entre la chirurgie mammaire conservatrice et non conservatrice dépend bien
évidemment de la tumeur mais lorsqu’il est possible de réaliser ces 2 types de chirurgie, le
choix de la patiente peut influencer la décision finale.

Au cours de l'intervention, le chirurgien peut procéder a I'exérése du ganglion sentinelle afin
d’évaluer le risque d’envahissement ganglionnaire. Si le ganglion sentinelle, c’est-a-dire le ou
les premier(s) ganglion(s) lymphatique(s) de la chaine ganglionnaire, ne contient pas de
cellules cancéreuses, le risque que les autres ganglions de la chaine en contiennent est faible
(moins de 5%). Au contraire, si le ganglion sentinelle s’avére étre positif, un curage
ganglionnaire sera alors discuté et réalisé en fonction de [I'envahissement

ganglionnaire. (15,27,28)

2. Radiothérapie

La radiothérapie consiste a irradier le site tumoral contenant des cellules cancéreuses
résiduelles afin de les détruire et les empécher de se multiplier. On cherche a limiter les
rayonnements a la zone a traiter permettant ainsi de préserver au maximum les cellules
saines. Le but de la radiothérapie est de réduire le risque de récidive loco-régionale aprés la
chirurgie et ainsi d’'augmenter la survie.

On distingue :

o La radiothérapie externe, qui consiste a apporter au niveau de la tumeur une dose
définie de rayonnements issus d’'une source externe. C’est cette technique qui est la
plus frequemment réalisée dans le cancer du sein.

e La curithérapie ou radiothérapie interne, qui consiste a placer une source radioactive
a l'intérieur du corps, directement au contact de la zone a traiter. Cette technique limite

les effets indésirables cutanés.

De maniére générale, la radiothérapie a souvent lieu aprés la chirurgie et est quasiment
toujours réalisée apres une tumorectomie en irradiant la glande mammaire. Dans le cas de la
mastectomie, la radiothérapie est indiquée pour les cancers infiltrants & haut risque de récidive
et consiste a irradier la paroi thoracique. En cas d’envahissement ganglionnaire, l'irradiation

des aires ganglionnaires peut également étre indiquée. (15,29,30)
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3. Chimiothérapie cytotoxique

Dans le cas d'un cancer du sein hormonodépendant, le traitement peut comprendre une
chimiothérapie néo-adjuvante dont le but est de réduire le volume de la Iésion tumorale avant
la résection. Pour les cancers du sein infiltrants, la chimiothérapie adjuvante peut étre indiquée
dans certains cas. Le score Ki67 va par exemple influencer ce choix :

- score faible (< 10) : chimiothérapie non indiquée

- 10 < score < 30 : indication de la chimiothérapie a discuter

- score élevé (> 30) : chimiothérapie indiquée

Le protocole de chimiothérapie couramment utilisé est le protocole EC a base d’épirubicine
(anthracycline, intercalante de 'ADN) et cyclophosphamide (agent alkylant) a raison de 3 a 4
cures toutes les 2 a 3 semaines suivi de 3 a 4 cures de docétaxel (taxane) ou 12

administrations hebdomadaires de paclitaxel (taxane). (15)

4. Hormonothérapie

Les cancers du sein hormonodépendants sont sous l'influence des hormones féminines
(cestrogenes, progestérone) qui stimulent leur croissance. Il existe deux types de stratégies,
médicamenteuses et non médicamenteuses, empéchant les cellules cancéreuses d'étre
stimulées par ces hormones. L’hormonothérapie médicamenteuse est un traitement
systémique alors que la stratégie non médicamenteuse consiste a supprimer la production
naturelle d’cestrogénes par les ovaires soit en les retirant par une intervention chirurgicale
(ovariectomie), soit par irradiation.

L’hormonothérapie sera proposée en situation adjuvante, aprés la chirurgie et la radiothérapie
+/- la chimiothérapie. Elle a pour but de prévenir le risque de rechute du cancer.
Plus rarement, elle pourra aussi étre proposée en situation néo-adjuvante notamment pour les
femmes agées et/ou trop vulnérables pour recevoir une chimiothérapie.

Il existe trois types d’hormonothérapie dont le choix va dépendre notamment du statut

ménopausique de la patiente :

- Les analogues de la GnRH (gonadotropin releasing hormone) aussi appelée LH-RH
(luteinizing hormone-releasing hormone) suppriment, par rétrocontrole négatif sur I'axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique, la production des hormones féminines par les
ovaires chez la femme non ménopausée.

- Les anti-cestrogénes qui empéchent I'action des cestrogénes en se fixant directement
sur les récepteurs des cestrogenes. lls peuvent étre proposés aux femmes en pré- ou

post-ménopause.
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- Les anti-aromatases ou inhibiteurs de l'aromatase. L’aromatase est la principale
enzyme responsable de la production des cestrogénes par transformation des
androgenes dans le tissu adipeux et les surrénales, chez la femme ménopausée.
(15,31,32)

GnRH : gonadotropin
releasing hormone
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Figure 5 : Cibles thérapeutiques pour I'hormonothérapie du cancer du sein (33)

a. Les analogues de la GnRH

Les analogues de la GnRH sont indiqués chez la femme non ménopausée. lls ont comme
objectif de  stopper la synthése des  cestrogénes par les  ovaires.
La GnRH, hormone produite par I'hypothalamus, stimule I'hypophyse qui a son tour sécréete
une hormone, la LH qui va stimuler les ovaires et ainsi sécréter des cestrogénes. En
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administrant des analogues de la GnRH, I'hypophyse sera hyperstimulé dans un premier
temps, effet « flare up », puis dans un deuxieme temps cette stimulation continue engendre
une désensibilisation de I'nypophyse.

Les molécules disponibles sont la goséréline, administrée en sous-cutanée et la leuproréline,

administrée en sous-cutanée ou intra-musculaire.

b. Les anti-cestrogénes

Il existe deux types d’anti-cestrogénes :

- Les SERM (selective estrogen receptor modulators), en prenant leur place, empéchent
les cestrogénes d’exercer leur action au niveau de leurs récepteurs. lls agissent
sélectivement comme agoniste ou antagoniste d’un récepteur cible, de maniére tissu
spécifique. C’est par exemple le tamoxiféne (voie orale). Il possede des effets anti-
cestrogéniques par son effet antagoniste pour certains tissus, en particulier ceux de la
glande mammaire, et un effet cestrogénique par son rble d’agoniste pour d’autres
tissus tels que 'endométre et I'os (diminution des risques d’ostéoporose) expliquant
ainsi certains effets indésirables (exemple : anomalies endométriales).

- Les SERD (selective estrogen receptor downregulator) vont empécher les cestrogénes
d’exercer leur action sur les cellules cancéreuses en détruisant leurs récepteurs et
n‘ont aucune activit¢ agoniste. La molécule commercialisée en France est le
fulvestrant, administré de maniére mensuelle par voie intra-musculaire. Actuellement,

prées dune quinzaine de SERD oraux sont en cours d’évaluation clinique.

c. Les anti-aromatases

Aprés la ménopause, les ovaires ne produisent plus d’cestrogénes mais une petite quantité
est toujours produite a partir des androgénes. En effet, chez la femme en post-ménopause,
les cestrogenes proviennent principalement de la conversion périphérigue de
'androsténedione sécrétée par les glandes surrénales en cestrogénes sous la dépendance
d’'une enzyme, I'aromatase. Cette aromatisation peut également se produire dans le tissu
adipeux. Tous les anti-aromatases s’administrent par voie orale.

On distingue :

- Les anti-aromatases non stéroidiens qui inhibent la synthése des cestrogénes de fagon
réversible (Iétrozole, anastrozole)

- Les anti-aromatases stéroidiens par leur analogie structurale avec le substrat
physiologique de I'aromatase bloquent de fagon irréversible son activité (exemple :

exémestane)
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Hormonothérapie néoadjuvante

L’hormonothérapie néoadjuvante est une option de traitement chez la patiente ménopausée
ou trop vulnérable pour recevoir une chimiothérapie. Chez la femme ménopausée, les anti-
aromatases seront préférés par rapport au tamoxifene (plus efficaces). La durée jusqu’a la
prise en charge du traitement locorégional est fonction de la réponse, elle peut donc varier et

peut aller jusqu’a 12 mois de traitement.

Hormonothérapie adjuvante

Le traitement de référence est le tamoxiféene prescrit initialement pour 5 ans. Au bout des 5
ans, I’hormonothérapie peut étre poursuivie pour 5 ans supplémentaires, soit une durée totale
de 10 ans, suivant le niveau de risque de récidive du cancer. Si au bout des 5 ans la femme
est ménopausée, le tamoxiféne sera remplacé par un inhibiteur de I'aromatase ; sinon le
tamoxifene sera poursuivi. Chez les femmes jeunes présentant des facteurs de risque de
métastases, I'association agoniste de la GnRH et tamoxiféne est indiquée pour une durée de

5 ans.

Les inhibiteurs de I'aromatase sont indiqués chez les femmes ménopausées pour une durée
de 5 ans. Au bout des 5 ans, le traitement peut étre poursuivi pour 10 ans au maximum ou au
moins 7-8 ans selon le contexte et la tolérance.

Un schéma séquentiel (inhibiteur de 'aromatase 2 a 3 ans puis tamoxiféne pour un total de 5
ans) est également possible. En cas de contre-indication ou d’intolérance aux inhibiteurs de

'aromatase, le tamoxiféne sera utilisé. (15,34,35)
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Tableau V : Caractéristiques de I’hormonothérapie dans le cancer du sein

Molécules Voie Indications selon RCP Posologie
SERM : Orale -Adjuvant Adjuvant : 20 mg/jour
Anti- Tamoxiféne - Métastatique Métastatique : 20 a 40
. mg/jour en 1 ou 2 prises
cestrogenes SERD | - . : P . . . :
: ntra- - Localement avancé ou métastatique, en monothérapie, chez les femmes ménopausées, non 500 mg 1 fois par mois
Fulvestrant musculaire | Prétraitées par hormonothérapie ou apres récidive pendant ou aprés un traitement par tamoxifene avec une dose
- Localement avancé ou métastatique, chez les femmes prétraitées par hormonothérapie en | supplémentaire de 500
association avec le palbociclib mg 2 semaines apres la
dose initiale
Anastrozole Orale Chez les femmes ménopausées (ménopause naturelle ou artificielle) : 1 mg/jour
Anti- - Adjuvant : d’'emblée ou prolongation du traitement adjuvant chez la femme prétraitée par
tamoxiféne
aromatases - Stade avancé
Létrozole Chez les femmes ménopausées (ménopause naturelle ou artificielle) : 2,5 mg/jour
-Néoadjuvant
- Adjuvant : d’emblée ou prolongation du traitement adjuvant chez la femme prétraitée par
tamoxifene
-Stade avanceé :
En 1°r intention ou apres rechute ou progression aux anti-cestrogénes
Exémestane Chez les femmes ménopausées (ménopause naturelle ou artificielle) : 25 mgl/jour
-Adjuvant : prolongation du traitement adjuvant chez la femme prétraitée par tamoxifene
- Stade avance : aprés échec aux anti-cestrogénes
Analogues de @ Goseréline Sous- Chez la femme pré-ménopausée, en situation métastatique, quand une suppression ovarienne est | 3,6 mg/mois
la LH-RH cutanée nécessaire
Leuproréline Sous- 3,75 mg/mois
cutanée ou
intra-
musculaire

GnRH : gonadotropin releasing hormone ; RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit ; SERD : selective estrogen receptor downregulator ; SERM : selective estrogen receptor modulator
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B. Cancer du sein métastatique (stade avance)

Le but de la prise en charge du cancer du sein métastatique est de prolonger la survie globale
tout en maintenant une qualité de vie acceptable et en respectant le choix de la patiente. En
premiére ligne métastatique, sans critéres d’agressivité, le traitement sera basé sur
’hormonothérapie associée dans la plupart des cas a une thérapie ciblée, un inhibiteur de
CDK4/6 (cyclin dependant kinase 4 and 6), administré par voie orale ou l'association
exémestane + évérolimus. En présence de criteres d’agressivité, la chimiothérapie cytotoxique
conventionnelle sera privilégiée.

Une résistance a 'hormonothérapie peut apparaitre au cours du traitement et parmi les
nombreux mécanismes de résistance, I'axe cycline-D1/CDK4/6 pourrait avoir une place

prépondérante.

1. Le cycle cellulaire et I'axe cycline-D/CDK4/6

Le cycle cellulaire comporte 4 phases permettant d’aboutir a 2 cellules filles a partir d’'une

cellule mére :

- Phase G1 : Croissance cellulaire, préparation de la réplication
- Phase S : Synthése de 'ADN
- Phase G2 : Croissance cellulaire et préparation a la mitose

- Phase M : Mitose (division cellulaire et naissance de 2 cellules filles)

La phase GO correspond a la sortie du cycle cellulaire, on dit alors que la cellule est quiescente.
Le passage entre chaque phase du cycle cellulaire est régulé par une famille d’enzymes : des
sérine/thréonine kinases, dites kinases dépendantes des cyclines (CDK) formant un complexe
avec les cyclines. Le cycle cellulaire est également régulé par différents points de contréle
notamment au moment du passage de la phase G1 a la phase S (point de restriction) par un
complexe de protéines incluant la protéine suppresseur de tumeur du rétinoblastome : Rb1.
La protéine Rbl en étant liée & E2F (facteur de transcription) est hypophosphorylée et
empéche le passage de la phase G1 a la phase S. Pour permettre la division cellulaire, Rb1
doit étre désactivée par phosphorylation, permettant ainsi la libération du facteur de
transcription E2F. Pour cela, sous l'influence de signaux de prolifération, les concentrations
de cyclines D vont augmenter et vont former un complexe avec les CDK4/6 qui va
phosphoryler Rb1 entrainant son inactivation. E2F ainsi libéré va entrainer la transcription de
genes indispensables pour la poursuite du cycle cellulaire. Le complexe cycline E-CDK2 formé
permet de maintenir Rb1l dans sa forme hyper-phosphorylée et initier la synthése de 'ADN
(phase S).
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Les CDK sont activées lors de leur liaison aux cyclines et inactivées par leur liaison aux CKI
(cyclin-dependant kinase inhibitor). Cette séquence d’activation et d’inhibition rythme chaque
cycle cellulaire.

p21 (membre de la famille CIP/KIP), dont I'expression est en partie dépendante du géne
suppresseur de tumeurs p53, et p16 (membre de la famille INK4) codé par le géne CDKN2A
(géne suppresseur de tumeur) se lient spécifiguement aux kinases CDK4 et CDK6 et les
inhibent empéchant leur liaison a la cycline D.

Les CKI maintiennent donc Rb dans son état répressif, hypo-phosphorylé, en bloguant
l'activité de CDK4/6.

PI3K/Akt ER/PR/AR  Wnt/-caténine
NF-kB STAT MAPK

Gene suppresseur DK 4/6
de tumeur actif &

>
1.
:

Transcription @
de géne 00 00

Inactif

Figure 6 : Régulation du cycle cellulaire et complexe CDK 4/6 et cycline D (38)

Dans les cancers du sein hormonodépendants, les cestrogénes agissent comme facteur
transcriptionnel et contribuent a I'expression de la cycline D. Le complexe cycline D-CDK4/6
formé désactivera la protéine du rétinoblastome enclenchant la poursuite du cycle cellulaire et
donc la croissance tumorale. Les aberrations de cette voie sont souvent impliquées dans la
carcinogenése entrainant une prolifération cellulaire persistante, ignorant tous signaux de
contrbles. Les CDK sont donc des cibles thérapeutiques intéressantes pour empécher cette

prolifération et la survie des cellules tumorales.

Suite a I'échec des premiéres générations d’inhibiteurs de CDK (pan-CDKSs) par leur faible
index thérapeutique et surtout leur toxicité, le développement s’est axé sur des molécules qui

ciblent spécifiquement certaines CDKs. (36—38)
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Depuis 2018 trois inhibiteurs de CDK4/6 ont obtenu une autorisation de mise sur le marché
(AMM) dans le cancer du sein hormonodépendant. lls agissent par inhibition compétitive et
réversible de 'ATP (adénosine triphosphate) sur son site de fixation de CDK4 et CDKE6.
La protéine du rétinoblastome ne sera donc pas phosphorylée, le relargage de E2F n’aura pas
lieu. L’arrét du cycle cellulaire a lieu en G1 résultant en la sénescence et I'apoptose des

cellules cancéreuses.

2. Les inhibiteurs de CDK4/6

Les trois inhibiteurs de CDK4/6 disponibles actuellement sur le marché vont agir de maniere
synergique avec I'hormonothérapie.

Les essais pivot de phase lll ont permis de mettre un évidence un doublement de la survie
sans progression par rapport a 'hormonothérapie seule. Un bénéfice en survie globale
commence également a étre mis en avant.

De maniére générale, les trois inhibiteurs de CDK4/6 sont pharmacologiqguement trés proches
toutefois leur toxicité et leur affinité pour CDK4 ou CDKG6 différent. Le palbociclib présente une
activité similaire anti-CDK4 et -CDK®6 (ICso [concentration inhibitrice médiane] 11 nmol/L et 16
nmol/L, respectivement), la puissance du ribociclib est plus élevée pour CDK4 que CDK®6 (ICso
= 10 nmol/L et 39 nmol/L, respectivement) et I'abémaciclib est l'inhibiteur le plus puissant,
surtout envers CDK4 (ICsp = 2 nmol/L vs CDK®6 ICso = 10 nmol/L). (39)

Les principales caractéristiques, notamment pharmacodynamiques et pharmacocinétiques,
des inhibiteurs de CDK4/6 sont présentées dans le tableau IV. (39-53)
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Tableau VI : Caractéristiques des inhibiteurs de CDK4/6

Données générales

Palbociclib

Ribociclib

Abémaciclib

Premiere AMM

2016

2017

2018

Indication

Cancer du sein RH+/HER2-, localement avancé ou m

étastatique, en association a un inhibiteur de 'aromatase ou au fulvestrant

Posologie

125mg/jour J1 a J21, reprise & J29

600mg/jour J1 & J21, reprise a J29

150mg matin et soir, en continu

Mode d’administration

De préférence au cours d’un repas (élimine
l'interaction avec les IPP)

Pendant ou en dehors des repas

Pendant ou en dehors des repas

Effets indésirables les plus fréquents
(% tous grades confondus / % grade 3
et plus) ou les plus notables

Neutropénie (82,1% / 68,4%), infections (59,2% /
6,5%), leucopénie (48,6% / 29,9%), fatigue
(41,5% / 2,8%), nausées (36% / 0,6%), stomatite
(30,3%), anémie (29,6% / 5,4%), diarrhées (27,3%
/ 1,0%), alopécie (26,8%) et thrombopénie (22,2%
1 2,3%)

Neutropénie (74,2% / 58,8%), infections (54,4%
1 4,1%), nausées (43,5% / 1,6%), diarrhées
(38,1% / 1,5%), fatigue (31,8% / 1,9%),
leucopénie (30,8% / 16,5%), vomissements
(26,4% | 2%), alopécie (24%), céphalées
(23,8%), dorsalgies (20%) et allongement de
l'intervalle QT (9,3% / 1,4%)

Diarrhées (83,4% / 9,7%), neutropénie (45,5% /
23,7%), infections (43,6% / 6,2%), fatigue (39,7%
/ 2,6%), nausées (35,7% / 1,3%), douleurs
abdominales (32,8% / 1,7%), leucopénie (31,3% /
9,9%), anémie (26,5% / 4,4%), vomissements
(22% 1 0,9%) et baisse d’appétit (20,7% / 0,9%)

Données pharmacologiques

tuz : 28,8 heures
Clairance hépatique : 63 L/h

twz : 32 heures
Clairance hépatique : 25,5 L/h

Sélectivité CDK4 = CDK6 CDK4 > CDK6 CDK4 > > CDK6
Pharmacocinétique Tmax: 6-12 heures Tmax: 1-4 heures Tmax: 8 heures
Vvd : =~ 2800 L Vvd:=~1090 L vd: =750 L

tuz : 24,8 heures
Clairance hépatique : 21,8 L/h

Biodisponibilité 46% Non déterminée (90% par modéle 45%
pharmacocinétique a base physiologique)
Liaison aux protéines plasmatiques 85% 70% 96-98%
Métabolisme Hépatique (substrat CYP3A4 et SULT2A1) Hépatique (substrat CYP3A4) Hépatique (substrat CYP3A4)
Elimination feces | 74,1% 69,1% 81%
urines | 17,5% 22,6% 3%
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Métabolisme et transporteurs

Inhibiteur faible et temps-dépendant du CYP3A4
Substrat P-gp et BCRP et inhibiteur OCT1, OCT2

Inhibiteur modéré/fort dose et temps-dépendant
du CYP3A4

Substrat P-gp

Inhibiteur P-gp, BCRP, OCT1, OCT2 et MATE1

Substrat P-gp et BCRP
Inhibiteur OCT2, MATE1 et MATE2-K (+ inhibition
par ses métabolites M2 et M20)

Métabolites actifs

Oui : M17 (10%) mais activité clinique négligeable

Oui : M4 (8,6%) mais activité clinique

négligeable

Oui : M2 (25%), M20 (26%), M18 (13%)

AMM : autorisation de mise sur le marché ; BCRP : breast cancer resistant protein ; CDK : cyclin dependant kinases ; CYP3A4 : cytochrome P450 3A4 ; HER2 : human epidermal growth factor
receptor 2 ; IPP : inhibiteur de la pompe a protons ; MATE : multidrug and toxin extrusion protein ; OCT : organic cation transporter ; P-gp : glycoprotéine P ; RH : récepteurs hormonaux ; Tmax :
temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale ; Vd : volume de distribution ; t1/2 : temps de demi-vie
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Il est évident que les trois inhibiteurs de CDK4/6 partagent des caractéristiques communes en
termes de pharmacodynamie et pharmacocinétique : forte variabilité inter-individuelle,
métabolisme important par le CYP450 3A4, caractéristiques communes concernant les
transporteurs, risque de neutropénie.

Cependant, des différences sont tout de méme a relever.

Tout d’abord, I'abémaciclib présente un schéma posologique différent par rapport au
palbociclib ou au ribociclib. En effet, la prise est quotidienne et continue contrairement aux

deux autres inhibiteurs de CDK4/6 qui présentent un schéma de prise discontinu (21j/28).

Ensuite, en termes de pharmacodynamie et pharmacocinétique :

- Le palbociclib et le ribociclib présentent une liaison modérée aux protéines
plasmatiques avec un large volume de distribution alors que I'abémaciclib est fortement
liée aux protéines plasmatiques et est caractérisé par un volume de distribution plus
faible.

- Le palbociclib et le ribociclib inhibent uniquement CDK4 et CDK6 tandis que
I'abémaciclib a la capacité d’inhiber plusieurs CDK. Il a une forte sélectivité pour CDK4,
une puissance moindre pour CDK9 et dans une moindre mesure il inhibe CDK6, CDK1
et CDK2.

- Labémaciclib posséde des métabolites actifs avec une puissance similaire

contrairement aux deux autres inhibiteurs de CDK4/6.

Enfin, concernant les effets indésirables, on observe un allongement de lintervalle QT
seulement pour le ribociclib et I'incidence de la neutropénie est plus faible pour I'abémaciclib.
Cette derniere peut s’expliquer par le fait que I'abémaciclib présente une sélectivité plus élevée
pour CDK4 que pour CDK6, de ses parametres pharmacocinétiques ou par la conversion en
métabolites qui présentent moins de toxicités hématologiques.

Le complexe cycline D1/CDK4 est particulierement important pour la tumorigenése mammaire
alors que le complexe cycline D3/CDK6 joue un r6le primordial dans la différenciation des

cellules souches hématopoiétiques. (50,54,55)

33



3. Modalités de traitement

Les stratégies thérapeutiques proposées en phase métastatique vont dépendre de différents
critéres : hormonothérapie ou non en phase (néo)-adjuvante, statut métastatique de novo et

le moment de rechute lors du traitement adjuvant.

La grande majorité des patientes recoivent une hormonothérapie en phase adjuvante.
Cependant, d’aprés I'étude a long terme Breast International Group (BIG) 1-98, 30% des

patientes rechuteront a dix ans du diagnostic malgré un traitement local a visée curative. (56)

L’ESMO définit I'hormonosensibilité comme étant une rechute plus d’un an aprés la fin de
’hormonothérapie adjuvante ou correspondant aux patientes métastatiques d’emblée.
La résistance endocrinienne primaire est définie comme étant une rechute dans les deux
premiéres années d’une hormonothérapie adjuvante ou une progression dans les six premiers
mois d’une hormonothérapie de premiéere ligne métastatique. La résistance secondaire est
définie comme une rechute sous traitement plus de deux ans aprés le début de
’hormonothérapie adjuvante ou dans les 12 mois apres I'arrét de celle-ci ou une progression

six mois aprés le début de 'hormonothérapie en premiére ligne métastatique. (57)

Déja traité par HT en phase

(néo)-adjuvante Métastatique de novo
Récidi ‘tastati <2 Récidive métastatique entre 2 ans Récidive métastatique au
ecidive metastatique « aprés le début de 'HT et 1 an aprés la minimum 1 an aprés la fin
ans apreés le début de I'HT fin du traitement de 'HT

! ! ' :

Début HT 5ans 6 ans

Métastatique d’emblée

Début HT 6 mois

HT : hormonothérapie

Figure 7 : Hormonosensibilité et hormonorésistance dans le cancer du sein
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L'ESMO recommande de traiter les femmes pré-ménopausées comme les femmes

ménopausées avec I'ajout d’'une suppression ovarienne.

En premiere ligne métastatique, sans crise viscérale, le traitement de référence est
I'association d’un inhibiteur de CDK4/6 a I’hormonothérapie.

En seconde ligne de traitement, différentes options seront possibles: évérolimus +
exémestane, hormonothérapie seule, chimiothérapie ou inhibiteurs de PARP (poly(ADP-

ribose) polymérase) en cas de mutation de gBRCA.

4. Etudes cliniques de phase Il des inhibiteurs de CDK4/6 en situation
métastatique

a. Palbociclib

Deux études de phase Il ont permis au palbociclib, chef de file des inhibiteurs de CDK4/6,
d’obtenir son AMM : PALOMA-2 et PALOMA-3.

e PALOMA-2

L’étude PALOMA-2 est une étude de phase Il randomisée, en double aveugle, comparant
palbociclib au placebo, associé au létrozole. Cette étude a été menée chez 666 femmes
ménopausées atteintes d’'un cancer du sein avancé RH+/HER2- en 1eére ligne de traitement,
hormonosensible. L’étude a atteint son objectif primaire avec une amélioration de la survie
sans progression (SSP) pour le bras palbociclib + |étrozole par rapport au létrozole seul
(médiane 27,6 mois versus 14,5 mois ; Hazard Ratio (HR) = 0,56 ; Intervalle de confiance a
95% (ICes%) = 0,46 & 0,69 ; p < 0,000001).

Quant a la survie globale (SG) qui faisait partie des objectifs secondaires, aprés un suivi
médian de 90 mois il n'y a pas de bénéfice significatif pour le bras palbociclib dans la
population a traiter. A noter que les données de survie globale sont manquantes pour 13%
des patients dans le bras palbociclib et 21% des patientes dans le bras placebo par retrait de
consentement. En se basant uniquement sur la population dont les données de survie sont
disponibles, il existe une tendance au bénéfice en survie globale pour le bras palbociclib
(médiane 51,6 mois versus 44,6 mois ; HR = 0,869 ; 1Cgs0 = 0,706 — 1,069). (42,58,59)

e PALOMA-3

L’étude PALOMA-3 est une étude de phase Ill randomisée, en double aveugle, comparant

palbociclib au placebo, associé au fulvestrant. Cette étude a été menée chez 521 femmes en
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pré- ou postménopause, atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2- ayant progressé apres
une précédente ligne d’hormonothérapie (inhibiteur de 'aromatase ou tamoxiféne) pendant
ou dans le mois qui suit une premiére ligne au stade métastatique ou pendant ou dans les 12
mois d’un traitement adjuvant. L’étude a été stratifiée entre autres selon ’hormonosensibilité
et le statut pré- ou post-ménopausé. Dans cette étude, la définition d’hormonosensibilité était
difféerente de celle définie selon les recommandations de 'lESMO. En effet, dans I'étude
PALOMA-3, la sensibilité a une hormonothérapie était définie comme un bénéfice clinique
aprés au moins une hormonothérapie antérieure dans le cancer du sein métastatique ou au
moins 24 mois de thérapie adjuvante avant progression de la maladie. 79% des patientes
étaient considérées comme « hormonosensibles ». Dans la population globale, I'association
palbociclib-fulvestrant améliore de fagon significative la survie sans progression en
comparaison au fulvestrant seul. L’étude PALOMA-3 a atteint son objectif principal avec une
SSP médiane de 9,5 mois versus 4,6 mois (HR = 0,46 ; ICgs% = 0,36 & 0,59 ; p < 0,0001). Dans
'analyse des sous-groupes, cette significativité n’est pas retrouvée pour les patientes avec un
intervalle libre < 24 mois (médiane 7,2 mois versus 5,4 mois ; HR = 0,83 ; ICgs0= 0,43 a 1,59 ;
Pineracion = 0,16) et pour les patientes avec une absence de sensibilité antérieure a
’'hormonothérapie (médiane 7,4 mois versus 5,4 mois ; HR = 0,64 ; ICgos = 0,39 a 1,07 ;
Pinteraction = 0,13). Pour les patientes hormonosensensibles, le bénéfice en faveur du palbociclib
est plus marqué (médiane 10,2 mois versus 4,2 mois ; HR = 0,42 ; ICgsy,= 0,32 & 0,56 ; Pinteraction
= 0,13). Concernant la survie globale, bien qu’elle ne soit pas statistiquement significative, elle
est de 34,9 mois pour le bras palbociclib versus 28 mois pour le bras placebo (HR = 0,81 ;
ICos0= 0,64 a 1,03 ; p = 0,09) pour un suivi médian de 44,8 mois. (41,60)

b. Ribociclib

Le ribociclib est le deuxiéeme représentant de la classe des inhibiteurs de CDK4/6 avec 3
études de phase Ill : MONALEESA-2, MONALEESA-3 et MONALEESA-7.

e MONALEESA-2

L’étude MONALEESA-2 est une étude de phase Ill, randomisée, en double aveugle,
comparant ribociclib au placebo, associé au Iétrozole. Cette étude a été menée chez 668
femmes en post-ménopause, atteintes d’'un cancer RH+/HER2- en 1% ligne métastatique
ou en rechute aprés 12 mois de la fin de ’hormonothérapie adjuvante par un anti-
aromatase. L’étude a permis de mettre en évidence une amélioration de la survie sans
progression pour le bras ribociclib par rapport au Iétrozole seul (médiane 25,3 mois versus
16 mois ; HR = 0,568 ; ICgsy% = 0,457 & 0,704 ; p = 9,63 x 10®).
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Aprés un suivi médian de 79,7 mois, les données de survie globale montrent un bénéfice
statistiguement significatif en faveur du bras ribociclib avec une médiane de survie globale de
63,9 mois versus 51,4 mois (HR = 0,76 ; ICgs9% = 0,63 & 0,93 ; p = 0,004). (45,61,62)

e MONALEESA-7

L’étude MONALEESA-7 concerne 672 femmes pré- ou péri-ménopausées ayant un cancer du
sein avancé RH+/HER2- pour lequel une hormonothérapie et chimiothérapie adjuvante ou
néoadjuvante étaient autorisées, ainsi que jusqu’a une ligne de chimiothérapie en situation
avancée/métastatique. Les patientes étaient randomisées entre le bras ribociclib et placebo,
et recevaient au choix de l'investigateur soit du tamoxiféne soit un inhibiteur de ’'aromatase
non stéroidien. Toutes les patientes ont recu de la goséréline en association a
’'hormonothérapie. L'étude a atteint son objectif principal avec une survie médiane sans
progression de 23,8 mois pour le groupe ribociclib et 13 mois pour le groupe placebo (HR =
0,55 ; ICgs0,= 0,44 2 0,69 ; p < 0,001). Les résultats de la survie globale (analyse exploratoire)
présentés au congrés de San Antonio en 2021 montre un bénéfice pour le bras ribociclib avec
une médiane de survie globale de 58,7 mois versus 48 mois (HR = 0,76 ; ICgs0, = 0,61 & 0,96).
(44,63-65)

e MONALEESA-3

L’étude MONALEESA-3 est une étude de phase Ill, randomisée, en double aveugle,
comparant ribociclib au placebo, associé au fulvestrant. Cette étude a été menée chez 726
patientes en post-ménopause atteints d’'un cancer RH+/HER2- en 1°¢ ligne métastatique ou
en rechute aprés ou dans les douze mois d’une hormonothérapie adjuvante.
La survie sans progression était statistiguement prolongée pour le bras ribociclib +
fulvestrant comparé au fulvestrant seul (médiane 20,5 mois versus 12,8 mois ; HR = 0,59 ;
ICos%s = 0,48 & 0,73 ; p < 0,001), qui était le critere principal de I'étude MONALEESA-3.
La SSP2, critere exploratoire supplémentaire, est définie comme le délai entre la
randomisation et la progression de la maladie lors du traitement de deuxieme ligne.
En premiére ligne métastatique, la SSP2 était de 53,7 mois versus 35,5 mois (HR = 0,626 ;
ICos% = 0,469 & 0,835) et 26 mois versus 20,5 mois (HR = 0,730 ; ICes0% = 0,557 & 0,957) en
2°me |igne métastatique. Aprés un suivi médian de 70,8 mois, les données de survie globale
(analyse exploratoire) ont montré un bénéfice pour le bras ribociclib avec une médiane de
survie globale de 67,6 mois versus 51,8 mois pour le bras placebo (HR = 0,67 ; 1Cgs0% = 0,50 a
0,90) en 1° ligne métastatique et 39,7 mois versus 33,7 mois (HR = 0,78 ; ICos = 0,59 & 1,04)

en 2°™ ligne métastatique. (66)
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c. Abémaciclib

L’abémaciclib est le troisieme inhibiteur de CDK4/6 a avoir obtenu son AMM avec 2 études de
phase Il : MONARCH-3 et MONARCH-2.

e MONARCH-3

L’étude MONARCH-3 est une étude de phase Il randomisée, en double aveugle, comparant
abémaciclib au placebo, associé a un anti-aromatase non-stéroidien. Cette étude a été
menée chez 493 femmes ménopausées atteintes d’'un cancer du sein avancé RH+/HER2- en
1¢¢ ligne de traitement (de novo métastatique ou rechute > 12 mois aprés la fin de
’hormonothérapie adjuvante). L’objectif primaire était la SSP et a permis de mettre en
évidence une amélioration de la médiane de survie sans progression dans le bras
abémaciclib comparé a I'hormonothérapie seule (médiane : 28,2 mois versus 14,8 mois ; HR
= 0,54 ; 1Cos%= 0,41 2 0,72 ; p = 0,000021). (67)

e MONARCH-2

L’étude MONARCH-2 est une étude de phase Il randomisée, en double aveugle, comparant
abémaciclib au placebo, associé au fulvestrant. Cette étude a été menée chez 669 femmes
atteintes d’'un cancer du sein RH+/HER2- ayant progressé pendant I’lhormonothérapie
néoadjuvante ou adjuvante, dans les 12 mois aprés la fin de I’hormonothérapie
adjuvante, ou pendant une hormonothérapie en 1%¢ ligne d’un cancer du sein
métastatique. L'objectif primaire était la survie sans progression. Les objectifs secondaires
comprenaient notamment la survie globale, le taux de réponse objective, la durée de réponse,
le taux de bénéfice clinique, la qualité de vie et la tolérance. Dans la population globale,
MONARCH-2 a permis de montrer un bénéfice en SSP pour le bras abémaciclib par rapport
au fulvestrant seul (médiane 16,9 mois versus 9,3 mois ; HR = 0,536 ; ICgs0 = 0,445 & 0,645 ;
p < 0,001) et également en survie globale (médiane 46,7 mois versus 37,3 mois ; HR =
0,757 ; I1Ces%s = 0,606 & 0,945; p = 0,01) pour un suivi médian de 47,7 mois.
L’étude a été stratifiée selon le degré d’hormonorésistance (primaire ou secondaire).
Selon les définitions de TESMO de I'hormonorésistance, dans I'étude MONARCH-2, environ
25% des patientes présentaient une hormonorésistance primaire et prés de 75% des patientes
une hormonorésistance secondaire. Dans I'analyse en sous-groupes de la survie globale, on
observera une séparation des courbes bien plus tét pour les patientes présentant une
résistance primaire a ’hormonothérapie (médiane 38,7 mois versus 31,5 mois ; HR = 0,686 ;

ICos0s = 0,451 a 1,043) par rapport aux patientes présentant une résistance secondaire a
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'hormonothérapie (médiane 48,8 mois versus 40,7 mois ; HR = 0,787 ; ICgse, = 0,606 & 1,021)

(non statistiguement significatif). (68)

Tout récemment, en février 2022, 'abémaciclib est le premier des trois inhibiteurs de CDK4/6
a avoir obtenu 'AMM dans le traitement adjuvant des cancers du sein RH+/HER2- localisés,
en association a une hormonothérapie, avec atteinte ganglionnaire et haut risque de rechute.

Pour le moment, 'abémaciclib n’est pas remboursable dans cette indication. (49)

39



d. Résumé des études de phase lll des inhibiteurs de CDK4/6

A

PALOMA-2

Hormonosensible
1% ligne [de novo
métastatique ou rechute >
12 mois apres la fin de FHT
adjuvante

MONALEESA-3

Population N Traitements 55P 5G
Post-ménop | 666 | Palbociclib + Iétrozole 27,6 mois 53,9 mois
V5 Vs V5
placebo + |étrozole 145 mois 51,2 mois
HR=0,56 | HR=0,956
p<0,000001 | p=0,3378
(ITT)
Post-ménop | 493 | Abemaciclib + 1AN5 28,2 mois Ma
W5 Vs
placebo + 1AMNS 14,8 mois
HR = 0,54
p = 0,000021
Fost-ménop | 668 | Ribociclib + |étrozole 25,3 mois 63,9 mois
W5 Vs Vs
placebo + létrozole 16 mois 51,4 mois
HR = 0,568 HR =076
p=9,63x10% | p=0,004
Pré-meénop | 672 Ribociclib + 23,8 mois 58,7 mois
tamoxiféne ou IANS + vE V5
goséréline 13 mois 48 mois
Vs HR = 0,55 HR=0,76
placebo + tamoxiféne o= 0,001
ou IANS + goséréline
Post- 726 | Ribociclib + fulvestrant 20,5 mois 1™ ligne -
ménaop W5 Vs MR
placebo + fulvestrant 12,8 mois Vs
HR=0,55 | 51,8 mois
p < 0,001 HR = 0,54

40




Hormonorésistante
2%me ligne ou 1% ligne
avec rechute = 12 mois
aprés la fin de 'HT
adjuvante

182 2%me |ignes

Population N Traitements sSSP 5G
Post-ménop | 726 | Ribociclib + fulvestrant 20,5 mois 2°™ ligne :
Vs Vs 39,7 mois
placebo + fulvestrant 12,8 mois Vs
HR=0,59 | 33,7 mois
p<0,001 | HR=0,78
Pré et post- | 521 | Palbociclib + fulvestrant 9,5 mois 34,9 mois
menop Vs vs Vs
placebo + fulvestrant 4,6 mois 28 mois
HR=0,46 | HR=0,81
p<0,0001 p =0,09
Pré et post- | 669 | Abemaciclib + fulvestrant | 16,9 mois | 46,7 mois
menop 3 Vs Vs
placebo + fulvestrant 9,3 mois 37,3 mois
HR=0,536 | HR = 0,757
p<0,001 | p=0,01

HT : hormonothérapie ; HR : Hazard Ratio ; IANS : inhibiteur de I'aromatase non stéroidien ; ITT : intention to treat ;
N : nombre de patients ; Na : non disponible ; SG : survie globale ; SSP : survie sans progression

Figure 8 : Etudes de phase Il dans le cancer du sein hormonodépendant, résultats survie sans

progression et survie globale

A : Population hormonosensible
B : Population hormonorésistante
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lll.  Impact des inhibiteurs de CDK4/6 sur les transporteurs
membranaires au niveau renal

Comme vu précédemment, les inhibiteurs de CDK4/6 sont substrats et inhibiteurs de
nombreux transporteurs membranaires.

A. Généralités

Le transport des médicaments dans l'organisme rythmé par les étapes d’absorption,
distribution et élimination est assuré en partie par des transporteurs membranaires permettant
le passage des molécules au travers des différents compartiments dans l'organisme.
Le transport membranaire peut étre de type transport passif qui ne nécessite pas d’apport
d’énergie comme la diffusion passive et la diffusion facilitée ou de type transport actif, utilisant

'hydrolyse de 'ATP comme source d’énergie.

Sens du gradient de
concentration

Membrane cellulaire O
) =]
T £ ‘
& \ =
O ‘\' 2
/ s =
L / =
A S . Hydrolyse
Diffusion simple Diffusion facilitée de IATP 0
\ J \ J
. l
Transport passif Transport actif

ATP : Adénosine triphosphate

Figure 9 : lllustration des différents types de transporteurs membranaires

Le transport passif s’effectue selon le gradient de concentration soit par diffusion simple ou
par diffusion facilitée.

La diffusion simple ne nécessite pas de transporteurs, elle a donc 'avantage d’étre non
saturable et non spécifigue mais ce mode de transport est lent par rapport a la diffusion
facilitée. Cette derniére s’effectue a l'aide de protéines membranaires qui peuvent étre des

canaux ioniques ou des transporteurs.
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Le transport actif se fait contre le gradient de concentration et se distingue par 2 modes : le
transport actif primaire qui utilise directement une source d’énergie et le transport actif
secondaire ou co-transport qui utilise un gradient électrochimique généré par le transport actif
comme source d’énergie. Dans le transport actif secondaire, si les deux molécules se
déplacent dans le méme sens, la protéine qui les transporte est appelée un symport ; si les

deux molécules se déplacent dans des directions opposées alors on parle d’antiport.

Ces protéines transmembranaires appelées transporteurs peuvent étre des transporteurs
d’'influx c’est-a-dire qu’ils assurent I'entrée de la molécule dans un compartiment ou des
transporteurs d’efflux assurant la sortie de la molécule vers un autre compartiment.
En permettant I'entrée dans la cellule de substances endogénes et exogénes dont elle a
besoin et la sortie de substances devant étre éliminées, les transporteurs jouent un réle majeur
dans 'homéostasie cellulaire. C’est surtout lors de I'élimination biliaire ou rénale que les
modifications d’activité des transporteurs peuvent avoir des conséquences importantes.
Il arrive parfois que certains médicaments interagissent avec les transporteurs ce qui empéche
la prise en charge de substrats physiologiques ou d’autres médicaments par ces derniers
entrainant alors un déséquilibre au niveau des mécanismes d’absorption et d’élimination, et
pouvant étre a l'origine d’une sous-exposition ou plus souvent d’une surexposition systémique.
Les transporteurs contribuent donc a la biodisponibilité des médicaments, peuvent étre
impliqués dans des interactions médicamenteuses et également étre a l'origine de toxicités
médicamenteuses.

Ces transporteurs de médicaments font parties de 2 superfamilles : les transporteurs ABC

(ATP-Binding Cassette) et les transporteurs SLC (Solute Carrier).

Les transporteurs ABC utilisent 'hydrolyse de 'ATP comme source d’énergie, permettant le
transport des substrats du milieu intracellulaire vers le milieu extracellulaire (efflux). Le
transporteur P-gp (glycoprotéine P) est trés largement connu notamment pour son implication

dans I'efflux de nombreux médicaments. (69,70)

B. Les transporteurs de la superfamille SLC

Les transporteurs de la superfamille SLC exercent pour la plupart une fonction d’influx qui
s’effectue soit par diffusion soit par transport actif secondaire. Ces transporteurs comprennent
entre autres les transporteurs OCT (Organic Cation Transporters), MATELl et MATE2-K
(Multidrug And Toxin Extrusion).

43



Transporteurs OCT

Parmi les transporteurs OCT codé par le gene SLC22A, OCT1 [SLC22A1], OCT2 [SLC22A2],
OCT3 [SLC22A3], OCTN1 [SLC22A4] et OCTNZ2 [SLC22A5] sont les principaux transporteurs
impligués dans la prise en charge des médicaments.

De par leur expression sur les membranes basolatérales des entérocytes, hépatocytes,
tubules proximaux, et autres tissus périphérigues endothéliaux, les transporteurs OCT jouent
un rble essentiel dans le transport des cations organiques (71,72). Environ 40% des
médicaments sont chargés positivement a pH neutre (= cations organiques) ainsi leur passage

membranaire est dépendant de transporteurs. (73)

Les transporteurs OCT2 sont largement exprimés au niveau rénal mais ils sont aussi capables
de transporter des neurotransmetteurs comme en témoigne leur expression modérée dans
différents types de cellules neuronales. lls ont aussi été retrouvés, mais dans une trés moindre

mesure, au niveau de l'intestin gréle, du foie, des poumons. (71,74-81)

Au niveau rénal, ils sont situés au niveau de la membrane basolatérale des segments S2 et
S3 des cellules épithéliales du tubule proximal. lls jouent un rdle clé dans le passage des
cations organiques, par diffusion facilitée, de la circulation systémique vers les cellules du
tubule proximal. lls peuvent également transporter certains composés anioniques ou

zwitterioniques. (82)

Transporteurs MATE1/MATE2-K

Les transporteurs MATEs bien qu’appartenant a la superfamille des SLC sont des
transporteurs d’efflux de divers substrats composés majoritairement de cations organiques
mais aussi certains anions ou composeés zwitterioniques. lls sont composés de 2 membres :
MATE1L [SLC47A1] et MATE2-K [SLC47A2]. (71,72,80,83)

MATEL et MATE2-K sont situés au niveau de la membrane apicale de la bordure en brosse
des cellules tubulaires proximales et jouent un réle dans l'efflux des médicaments et de
composés endogénes, des cellules vers I'urine, par transport actif secondaire (antiport) selon
un gradient de H*.

MATEL est également exprimé, entre autres, au niveau du foie (p6le canaliculaire), des
muscles squelettiques et du cerveau. (79,80,84)

MATE2-K est exprimé majoritairement au niveau rénal mais il a aussi été retrouvé au niveau

du cerveau. (85)
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Au niveau rénal, les transporteurs OCT2 agissent en coopération avec les transporteurs

MATES pour permettre I'excrétion du substrat dans l'urine.

La figure 10 illustre les transporteurs rénaux situés au niveau des cellules du tube contourné

proximal. (86)

Au niveau de la membrane basolatérale, les principaux transporteurs jouant un réle dans

I'extraction des médicaments et des composés endogénes du sang vers les cellules tubulaires

proximales sont OCT2 et OAT1,3 (Organic Anion Transporter). Au niveau de la membrane

apicale, les principaux transporteurs d’efflux sont MATE1, MATE2-K et la glycoprotéine P. (82)

Blood Urine
(Basolateral) (Apical)
ATP
oc Pgp
MNucleosides. oA ATP MRP2,4,BCRP
ENT1,2 Nucleosides T
H* PEPT1,2
0OCT2 ocr + Oligopeptides
oc e MATE1
OATP4CA1 OA MATE2-K
oct
Carnitine OCTN1,2
- . or ergothioneine
OAT1,3 OA OA ’
o-KG OA 0AT4,10
OAT2 OA oaver Urate URATI
. Nucleosides CNT1,2,3
NaDC3 (0-KG) + Na* or H* ENT4
Na*
Mucleosides
ATP MNucleosides ENT1
+
NaK-ATPase . Na H
Na* NHE3
ATP
H* H*-ATPase

BCRP: Breast cancer resistance protein; CNT: Concentrative nucleoside transporter; ENT: Equilibrative nucleoside transporter;
MATE: Multidrug and toxin extrusion; MRP: Multidrug resistance-associated protein; NaDC3: Sodium dicarboxylate cotransporter;
NHE3: Sodium and proton exchanger; OAT: Organic anion transporter; OATP: Organic anion-transporting polypeptide; OCT:
Organic cation transporter; OCTN: Organic cation transporter, novel; PEPT: Peptide transporter; Pgp: Pglycoprotein; URAT: Urate

transporter

Figure 10 : Transporteurs rénaux au niveau des cellules du tube contourné proximal

Le tableau VIl présente quelques caractéristiques des principaux transporteurs rénaux des

cellules du tube contourné proximal. (71,80,86—89)
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Tableau VII ; Caractéristiques des principaux transporteurs exprimés au niveau des cellules du tube contourné proximal

Transporteurs Localisation Type Fonction Substrats principaux
OCT2 Rein : membrane basolatérale Transport passif : Influx Endogéne :
Diffusion facilitée créatinine, prostaglandines, stéroides
Exogénes :
Autre localisation : cerveau metformine, amantadine, oxaliplatine, cisplatine, ifosfamide, cimétidine
OATP4C1 Rein : membrane basolatérale Transport passif : Influx Endogéne :
Diffusion facilitée hormones thyroidiennes (T3, T4)
Exogénes :
Autres localisations : poumons, foie digoxine, méthotrexate
OAT1, 3 Rein : Membrane basolatérale Transport actif Influx Endogeénes :
secondaire : antiport prostaglandines, folate, urate
Exogénes :
antiviraux, antibiotiques (pénicillines, céphalosporines), diurétiques,
anti-inflammatoires non stéroidiens, statines, methotrexate, anti-H2
OAT2 Rein : Membrane basolatérale Transport passif : Influx Endogeénes :
Diffusion facilitée prostaglandines, créatinine, urate
ou Exogeénes :
Transport actif antiviraux, antibiotiques (céfotaxime, érythromycine, tétracyclines),
o _ secondaire : antiport diurétiques, anti-inflammatoires non stéroidiens, méthotrexate, anti-H2
Autre localisation : foie
P-gp Rein : membrane apicale Transport actif Efflux Endogeénes :
primaire stéroides, xénobiotiques
Autres localisations : foie (pdle canaliculaire), Exogénes :
intestin, barriere hématoencéphalique vinca-alcaloides, anthracyclines, paclitaxel, digoxine
BCRP Rein : membrane apicale Transport actif Efflux Endogenes :
primaire stéroides, xénobiotiques, acide urique
Exogénes :
et nombreuses autres localisations (intestin, nombreux anticancéreux (anthracyclines, inhibiteurs de topoisomérase
barriere hémato-encéphalique, foie, etc) |, méthotrexate, inhibiteurs de tyrosine kinase) statines, antibiotiques
MATE1/MATE2-K | Rein : membrane apicale Transport actif Efflux Endogene :
secondaire : antiport créatinine, prostaglandines, stéroides
Autres localisations : Exogénes :
MATEL : foie (péle canaliculaire), muscles metformine, cimétidine, topotecan, ganciclovir, oxaliplatine
squelettiques, cerveau
MATE2-K : cerveau
URAT1 Rein : membrane apicale Antiport Réabsorption | Endogéne : acide urigue

BCRP: Breast cancer resistance protein; MATE: Multidrug and toxin extrusion; OAT: Organic anion transporter; OATP:

glycoprotéine P; URAT: Urate transporter

Organic anion-transporting polypeptide; OCT: Organic cation transporter; P-gp:




C. La créatinine : substrat endogene

La créatinine est un déchet métabolique physiologique qui résulte de la dégradation de la
créatine, protéine synthétisée par le foie et stockée dans les muscles ou elle joue un réle
important dans la production d’énergie.

La créatinine est principalement excrétée dans les urines par filtration glomérulaire (60-90%)
mais elle est également sécrétée par les cellules tubulaires (10-40%) via des transporteurs.
(82)

Blood flow

Efferent arteriole

Afferent arteriole Glomerular filtration

Glomerular
capsule

Glomerulus
Tubular secretion
Glomerular
filtrate
—l Urine Blood
Peritubular
ill
i capillary
° MATE1
£ OCT2
c
T € Secretion
o MATE2K OCT3
(6]
il OAT2
Renal tubule - OAT27?
e Blood
flow

MATE : Multidrug and toxin extrusion ; OAT : Organic anion transporter ; OCT : Organic cation transporter

Figure 11 : Représentation de I'élimination rénale de la créatinine (82)

D’aprés les preuves actuelles, la créatinine est substrat des transporteurs OCT2 et OAT2 au
niveau basolatéral des cellules tubulaires proximales et est éliminée dans les urines par les
transporteurs d’efflux MATE1 et MATE2-K. (71,72,82,90,91)

La créatinine est le marqueur le plus largement utilisé pour estimer le débit de filtration
glomérulaire. Les valeurs normales de la créatininémie sont comprises entre 80 et 110 uM/I (9
a 13 mg/l) chez 'homme et entre 60 et 90 uM/I (7 a 10 mg/l) chez la femme. Néanmoins, ces
valeurs peuvent varier en fonction du poids, de I'état nutritionnel, du niveau d’activité physique
ou de I'age par exemple.

Différentes formules de calcul ont été développées afin de pouvoir estimer le débit de filtration

glomérulaire (DFG) a partir de la créatininémie. Toutefois, ces formules ne permettent qu’une
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estimation de la fonction rénale puisque différents facteurs peuvent faire varier la valeur de

créatininémie.

Tableau VIII : Formules d'estimation du DFG dérivées de la créatinine plasmatique

Formule Paramétres Avantages Inconvénients
Cockrauft et Gault | Age, sexe, poids Simple d’utilisation Estimation de la
en ml/min clairance urinaire

de la créatinine

MDRD en Age, sexe, ethnie, - Plus performante que Importante
ml/min/1,73m?2 créatininémie Cockrauft-et-Gault diminution de
- Résultat d’emblée précision quand
normalisé a la surface DFG > 60
corporelle ml/min/1,73m?

- Poids et taille non requis

CKD-EPI en Age, sexe, ethnie, - Résultat d’emblée Inadapté IMC < 17
ml/min/1,73m?2 créatininémie ou cystatine | normalisé a la surface (si utilisation
sérique corporelle créatininémie)

- Poids et taille non requis
- Moins de biais pour les
DFG > 60 ml/min/1,73m?

CKD-EPI : Chronic kidney disease epidemiology collaboration ; DFG : Débit de filtration glomérulaire ; IMC : Indice
de masse corporelle ; MDRD : Modification of diet in renal disease

La HAS recommande depuis 2012 I'équation du Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) a partir d’'une créatininémie dosée par méthode enzymatique pour

estimer le débit de filtration glomérulaire exprimé en mL/min/1,73m2, (92)

Tableau IX : Classification des stades d’évolution de l'insuffisance rénale

Stade DFG (ml/min/1,73m?) Définition
1 =90 Pas d’insuffisance rénale
2 Entre 60 et 89 Insuffisance rénale Iégére
3 Entre 30 et 59 Insuffisance rénale modérée
4 Entre 15 et 29 Insuffisance rénale sévére
5 <15 Insuffisance rénale terminale
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Cependant, aucune formule n’est validée dans certaines populations comme les sujets de type
non caucasien, les personnes agées de plus de 75 ans, de poids extréme ou dont la masse
musculaire est élevée ou faible et les sujets dénutris ou ayant une alimentation pauvre en
protéines animales.

Une augmentation de la créatininémie en lien avec une diminution du DFG peut étre due a
une altération de la fonction rénale. Cependant, I'inhibition des transporteurs rénaux par divers
médicaments peut aussi entrainer une augmentation de la créatinine sérique sans avoir
d’'impact sur la capacité de filtration rénale.

La distinction entre une augmentation de la créatinine sérique due a une altération
pathologique de la filtration glomérulaire ou une augmentation due a [linhibition non
pathologique des transporteurs rénaux est importante. En effet, la seule estimation du DFG
pourrait conduire a tort au diagnostic d’une atteinte rénale et potentiellement a une réduction
de dose ou a I'arrét de certains médicaments injustifiés.

Ainsi, pour différencier ces situations (pathologique ou non), d’autres marqueurs doivent étre

utilisés pour estimer le débit de filtration glomérulaire.

Parmi eux, on peut citer la cystatine-C, une protéine produite de fagon constante par toutes
les cellules nucléées de I'organisme dont la production est peu influencée par le sexe, la
masse musculaire, I'age et le régime alimentaire. Contrairement a la créatinine, la cystatine-C
est librement filtrée au niveau glomérulaire puis entierement catabolisée dans les tubules
proximaux, elle n’est pas sécrétée au niveau urinaire et de ce fait ne fait pas intervenir les
transporteurs OCT2/MATEs. (93)

D’autres méthodes peuvent étre utilisées pour calculer le DFG, par exemple en utilisant des
composés exogenes (EDTA marqué au Chrome-51, iothalamate radioactif, iohexol) filtrés par
le rein. Ce sont des méthodes de référence car elles sont les plus précises mais elles sont

longues et colteuses.

Des études ont permis de mettre en évidence que les inhibiteurs de CDK4/6 peuvent induire

une élévation de la créatinine sanguine par inhibition des transporteurs rénaux.
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D. Inhibiteurs de CDK4/6 et impact sur la créatininémie

1. Abémaciclib

Concernant 'abémaciclib, dans I'étude clinique de phase Il, MONARCH-1, 98,5% des
patientes ont présenté une élévation de la créatininémie dont 0,8% de grade 3. (46)
L’élévation de la créatininémie selon la classification CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events) version 4.0 définit une élévation de créatininémie de :
- grade 1 comme une élévation d’un a 1,5 fois la valeur de base de créatininémie
ou la limite normale supérieure
- grade 2 comme une élévation d'1,5 fois a 3 fois la valeur de base ou la limite
normale supérieure
- grade 3 comme une élévation de trois fois la valeur de base ou trois a six fois
la limite normale supérieure

- grade 4 comme une élévation de six fois la limite normale supérieure (94)

Cet effet secondaire s’est confimé lors des études cliniques de phase Il
Ainsi, dans I'étude MONARCH-2, 98,4% des patientes ont présenté une élévation de la
créatinine sanguine soit 25% de patientes en plus par rapport au bras placebo, dont 44% de
grade 2 et 1,2% de grade 3 et dans MONARCH-3, 98,1% des patientes ont présenté une
élévation de la créatinine sanguine dont 52,9% de grade 2 et 2,2% de grade 3. Ces élévations
sont survenues au cours du premier mois de traitement, sont restées élevées mais stables
pendant la durée du traitement et étaient réversibles a I'arrét du traitement. (47,48)

Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de 'abémaciclib précise que dans les
études cliniques, les élévations de la créatinine n’étaient pas accompagnées de modifications
des marqueurs de la fonction rénale tels que le taux d’azote uréique sanguin, la cystatine-C,

ou le débit de filtration glomérulaire calculé sur la base du dosage de la cystatine-C. (52)

2. Ribociclib

Concernant le ribociclib, aucune élévation de créatinine sérique n’est mentionnée dans les
études de phase Ill (MONALEESA-2, MONALEESA-3 et MONALEESA-7). Néanmoins la
Food and Drug Administration (FDA) précise que dans I'étude MONALEESA-2, une élévation
de la créatininémie a été mise en évidence pour 20% des patientes lors de I'administration
concomitante de ribociclib et létrozole contre 6% pour le létrozole seul; dans I'étude
MONALEESA-3, une élévation de la créatininémie a été mise en évidence pour 65% des
patientes lors de 'administration concomitante de ribociclib et fulvestrant contre 33% pour le
fulvestrant seul et dans I'étude MONALEESA-7, une élévation de la créatininémie a été mise

en évidence pour 21% des patientes lors de I'administration concomitante de ribociclib +
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inhibiteur de 'aromatase non stéroidien ou tamoxiféne + goséréline contre 20% pour le bras
placebo.

Bien que ce phénomeéne ait été sous-rapporté dans les études de phase lll, il s’agit d’'un effet
secondaire connu des études cliniques de phase précoce. En effet, dans une étude de phase
I, ou le ribociclib a été évalué dans les tumeurs solides et les lymphomes, une élévation de la
créatinine (grade 1 ou 2) a été retrouvée chez 11% des patients (n=14/132) (95). Egalement
dans une étude de phase | japonaise, ou le ribociclib a été évalué chez des patients atteints
d’'une tumeur solide, une élévation de la créatinine (grade 1 ou 2) a été observée chez 41%
des patients (n=7/17) (96).

Ainsi, le laboratoire qui commercialise le ribociclib indiqgue dans le RCP qu’ «en cas
d’augmentation de la créatinine sanguine pendant le traitement, il est recommandé d’effectuer
une évaluation plus approfondie de la fonction rénale afin d’exclure une insuffisance rénale ».
(53)

3. Palbociclib

Contrairement aux 2 autres inhibiteurs de CDK4/6, I'élévation de la créatinine sanguine n’est
pas citte comme effet secondaire possible dans le RCP du palbociclib. (51)
Cette notion n’est pas non plus retrouvée dans les études de phase Ill, PALOMA-2 et
PALOMA-3. Cependant il en est fait mention dans une étude de phase | d’'une population
japonaise évaluant la pharmacocinétique, l'innocuité et I'efficacité préliminaire du palbociclib
dans les tumeurs solides, ou une élévation de la créatinine sanguine a été observée chez 11%

des patients. (97)
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PARTIE 2 : ETUDE RETROSPECTIVE

Elévation de la créatinine sérique induite par les inhibiteurs de

CDK4/6 et gestion de cet effet secondaire

Comme indigué précédemment les inhibiteurs de CDK4/6 semblent avoir comme effet
secondaire commun (effet classe ?) une augmentation de la créatininémie dont la fréquence
semble varier en fonction des molécules et dont I'existence semble décrite de maniére
inconstante dans les essais cliniques a I'exception de I'abémaciclib pour lequel il s’agit d’'un
effet secondaire particulierement fréquent (plus de 95% des patients). L’objectif de notre étude
est d’évaluer en conditions de vie réelle l'impact des 3 inhibiteurs de CDK4/6 sur la
créatininémie. Pour cela, nous avons mené une étude rétrospective s’intéressant aux patients
atteints d’'un cancer du sein hormonodépendant localement avancé ou métastatique traités
par palbociclib, ribociclib ou abémaciclib en association a 'hormonothérapie et inclus dans le
programme d’éducation thérapeutique du patient (ETP) « chimiothérapie orale...vous
accompagner pendant votre traitement » de I'Institut de Cancérologie Strasbourg Europe
(ICANS). Ces patients ont tous bénéficié d’'une consultation pharmaceutique et d’'un suivi
éducatif par des infirmiéres de coordination et d’ETP. Nous avons cherché a déterminer la
fréquence et la sévérité de 'augmentation de la créatininémie ainsi que les conséquences qui
ont pu en découler sur la prise en charge du patient comme par exemple une interruption
temporaire ou définitive du traitement anticancéreux ou des traitements concomitants, une
réduction de dose ou des examens complémentaires. Nous avons également cherché a
déterminer si certains facteurs (age, DFG initial, etc) pouvaient étre associés a une fréquence

plus élevée d’augmentation de la créatinine.

52



Elevation of serum creatinin by CDK4/6 inhibitors: is it atrue
adverse event ?

Introduction

Cyclin-dependant kinase 4 and 6 (CDK4/6) inhibitors (palbociclib, ribociclib and abemaciclib)
are orally administered anticancer drugs indicated for the first-line treatment of hormone
receptor-positive (RH+), human epidermal growth factor receptor 2-negative (HER2 negative)
locally advanced or metastatic breast cancer, associated with an aromatase inhibitor or
fulvestrant. Only abemaciclib is registered in the adjuvant treatment for early breast cancer.
These treatment combinations have significantly improved progression-free survival and
recently overall survival, especially for ribociclib and abemaciclib (1-16). These molecules are
quite well tolerated, the main adverse effects being a haematological toxicity and in particular
a high risk of neutropenia requiring a break of 7 days per 28-days cycle for ribocicclib and
palbociclib. There is also a high frequency of diarrheas with abemaciblcib and a risk of QT
prolongation with ribociclib. Asymptomatic and low grade serum creatinine (SeCr) elevations
are frequently observed with oral targeted anticancer drugs (17). In phase | studies with small
number of patients, but not in the published phase Il studies, an increase in SeCr was
described in 11-41% of patients with palbociclib or ribociclib treatment (18-20). However, the
Food and Drug Administration states that in the phase Il MONALEESA-2, MONALEESA-3
and MONALEESA-7 studies, increased SeCr levels was detected in 20%, 65% and 21% of
patients treated with ribociclib plus letrozole, ribociclib plus fulvestrant or ribociclib plus
aromatase inhibitor or tamoxifen and goserelin, respectively. Conversely, abemaciclib
triggered an increase in SeCr in 98.5% (0.8% of grade 3) of patients in the phase Il MONARCH-
1 study (21). This specific adverse event was confirmed in 98.4%, 98.1% and 99.3% of patients
accross the phase Il MONARCH-2, MONARCH-3 and monarchE studies, respectively
(15,22,23). These elevations occurred within the first month of treatment, remained elevated

but stable throughout treatment, and were reversible upon discontinuation.

Serum creatinine SeCr is commonly used as a biomarker to estimate glomerular filtration rate
(eGFR). Creatinine is an endogenous compound produced from creatine in muscle, mainly
excreted in urine by glomerular filtration (60-90%) but also secreted by tubular cells (10-40%)
via transporters. Active tubular secretion of creatinine is mediated by organic cation transporter
2 (OCT2) [SLC22A2], organic anion transporter 2 (OAT2) [SLC22A7], multidrug and toxin
extrusion protein (MATE) 1 [SLC47A1] and MATE2-K [SLC47A2] (24—-29). OCT2, MATE1 and
MATEZ2-K are solute carrier (SLC) transporters. OCT2 is located at the basolateral membrane
of the S2 and S3 segments of the proximal tubule epithelial cells and plays a key role in the

passage of organic cations, by facilitated diffusion, from the systemic circulation to the cells of
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the proximal tubule. Conversely, MATE1 and MATE2-K are located at the apical membrane of
the brush border of proximal tubular cells and play a key role in the efflux of drugs and
endogenous compounds from the intracellular compartment into the urine by secondary active
transport (proton-coupled) (24,25). It has been shown through in vitro studies that palbociclib
inhibits OCT2, ribociclib inhibits OCT2 and MATE1 and that abemaciclib and its active
metabolites, M2 and M20, inhibit OCT2, MATE1 and MATE2-K (30). Inhibition of these
transporters has been associated with increases in SeCr and a concomitant decrease in
creatinine-based eGFR due to inhibition of its tubular secretion, which does not reflect a true

impairment of renal function.

Therefore, SeCr increase may be due to a reduction in glomerular filtration rate indicating
damage to the nephrons resulting from impaired renal function or it may be due to inhibition of
renal transporters responsible for tubular secretion. Thus, in order to discriminate between the
two conditions, pathological or not, other markers should be used to measure glomerular
filtration rate such as cystatin-C, which unlike creatinine, is freely filtered at the glomerular level
and then completely catabolized in the proximal tubules, is therefore not under the influence

of active secretion involving the OCT2/MATEs transporters.

In our study, we sought to determine the frequency and severity of SeCr changes in real-world
clinical practice in a cohort of patients with metastatic breast cancer receiving a combination
of CDKA4/6 inhibitors plus hormone therapy. We also aimed to explore the impact of this change
in SeCr on patient management and to determine whether any patient or treatment

characteristics were associated with SeCr elevation.

54



Methods
Study design and patients

This retrospective observational study was conducted at Institut de Cancérologie Strasbourg
Europe (ICANS, Strasbourg, France) in patients with hormone-receptor-positive, HER2-
negative advanced (metastatic or locoregionally advanced) breast cancer who initiated
CDKA4/6 inhibitor (palbociclib, ribociclib or abemaciclib) therapy associated with an hormone
therapy such as aromatase inhibitor (letrozole, anastrozole, exemestane), fulvestrant or
tamoxifen. The inclusion period was from January 2020 to March 2022. Patients had to
complete at least one cycle of therapy for palbociclib and ribociclib and one month of therapy

for abemaciclib and required a baseline serum creatinine.

The data were collected from patient’'s Electronic Health Records (EHR) DxCare® and
analyzed using a structured data collection table (Excel®). We collected (i) patients baseline
characteristics (age, gender, performans status [PS] of World Health Organization, weight,
body mass index), (i) details about their CDK4/6 inhibitor treatment (initial dose, supportive
care, dose madification, discontinuation or interruptions), (iii) biological parameters such as
serum creatinine (SeCr) level and creatinine-based estimated Glomerular Filtration Rate
(eGFR-Cr) based on the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CDK-EPI)
equation (31) collected at baseline and every month during six months, and (iv) patient’s
treatment with OCT2 or MATES substrates or with drugs that require dose adjustment based

on renal function or contraindicated in case of renal failure

End points

The primary end point was to determine the frequency and the severity of increased SeCr and
consequent changes in eGFR-Cr level status (e.g., mild to moderate impairment of renal
function) in patients who received palbociclib, ribociclib or abemaciclib with an aromatase
inhibitor (letrozole, anastrozole, exemestane), fulvestrant or tamoxifen. Secondary end points
include (i) the consequences of increase SeCr interesting dose interruptions and reductions,
discontinuation of treatment, additional examinations (close biological assessment, serum
cystatin-C concentration, cystatin-C-based eGFR (eGFR-CC), renal ultrasound, urinary
ionogram, nephrologist opinion, hospitalization), switch to another CDK4/6 inhibitor and (ii) the
identification of potential risk factors (eGFR-Cr at initiation, age, performans status, dose at
initiation) for the CDK4/6-induced increased SeCr.
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Ethical considerations

This study does not involve humans, and falls within the scope of the French Reference
Methodology MR-004 according to the deliberation N° 2018-155 of May 2018 approving the
reference methodology for the processing of personal data implemented in the context of
research not involving the human person, studies and evaluations in the health field. Our study
involves the reuse of already recorded data, which require neither information or non-

opposition of the included individuals.

Statistical Analysis

We used the median values and frequencies (percentages) for the description of continuous
and categorical variables, respectively. Medians and proportions were compared using the
Mann—-Whitney t-test and the chi-squared test, respectively. p-values < 0.05 were considered

as significant. Analyses were performed with GraphPad Prism software version 5.04.
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Results
Patients

From January 7, 2020, to March 23, 2022, a total of 160 patients were assessed for eligibility.
Data collection ended on 31 August 2022. Twenty-two patients were excluded from the study
as they did not meet the inclusion criteria (Figure 1). Among the patients excluded from the
study, 10 patients have been treated with a CDK4/6 inhibitor for less than one month including
3 patients who experienced an increase in SeCr within the first 2 weeks of treatment leading
to early discontinuation of treatment. The baseline characteristics of the 138 patients included
in the follow-up cohort are presented in Table 1. Most patients were treated by palbociclib
(95 ; 70%) or abemaciclib (38 ; 27.5%). Only 5 patients (3.5%) were treated by ribociclib.
Baseline patient characteristics were well balanced with respect to age (median 69 years),
performans status (42% PS-1) and weight (median 70 kg). The hormone therapy most
commonly associated with palbociclib and ribociclib was an aromatase inhibitor and most
notably letrozole (61% and 80% of cases, respectively), while fulvestrant was combined with
abemaciclib in 50% of cases, followed by letrozole in almost 40% of cases. The initial dose of
abemaciclib was frequently reduced (73.7%) and more rarely for palbociclib (38.9%) and
ribociclib (20%). In the palbociclib group, the main reasons were old age (43.2%), poor general
condition (13.5%), poor tolerance to previous treatment with another CDK4/6 inhibitor (13.5%)
or drug interactions (8.1%). In the abemaciclib group, the rationale for a dose reduction was
not specified for the majority of patients (31.6%), the main reasons being tolerance-related
dose escalation (18.4%), old age (10.5%) and increased risk of diarrhea (7.9%). During the 6-
month follow-up period, more than 1 in 5 patients discontinued treatment, most often within the
first 3 months of treatment. These early discontinuations were mainly with abemaciclib (34.2%)
and ribociclib (60%). In the palbociclib arm, of the 17 patients who discontinued treatment, six
had progressive disease between M3 and M6, three patients had hematological toxicity
between M2 and M5, two patients had deterioration in general condition (at M1 or M2), two
patients had poor tolerance (at M1), two patients did not wish to continue treatment (at M1 and
M3), one patient stopped treatment for surgery and did not continue (M3) and for one patient
the interruption was related to the discovery of colon cancer (M1). In the ribociclib group,
among 3 patients who discontinued treatment, two patients stopped due to renal failure (M1
and M2) and one patient had hepatic cytolysis (M2). In the abemaciclib group, of the 13
patients who stopped treatment, four patients had poor digestive tolerance (between M1 and
M5), four patients had progressive disease (between M2 and M4), one patient did not wish to
continue treatment (M1), one patient stopped treatment because of renal failure (M1), one
patient had a deterioration of his general condition (M5), one patient switched to palbociclib to

more easily follow a known renal failure (M1) and one patient presented persistent neutropenia
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(M3). The median baseline eGFR was 79 mL/min/1.73mz in the follow-up cohort and mild to

moderate renal impairment was observed in 48.5% and 19.6% of patients, respectively.

Severe renal impairment, a condition for which the use of CDK4/6 inhibitors has not been

evaluated, occurred in less than 3% of patients.

Follow-up

Analysis

(n = 160)

Assessed for eligibility

Excluded (n = 22)

- treatment duration < 1 month : n =10
- missing biological report in the medical
record:n=8

- missing follow-up or lost to follow-up : n= 3

- early death after initiation : n = 1

Patients assigned

(n=138)
Palbociclib Ribociclib Abemaciclib
(n=295) (n=5) (n=38)
| | |
Increased SEGFUUHHQ the study perlud
| | I
n=>21 n=>5 n=235

Figure 1. Consort diagram

58




Table 1. Patients baseline characteristics of the follow-up cohort

Palbociclib Ribociclib Abemaciclib All
No. of patients 95 5 38 138
Women 94 5 38 137
Men 1 0 0 1
Age, years, median 69 (37-91) 59 (44-83) 69,5 (45-87) 69 (37-91)
(range)
Performans status, No. (%)
0 15 (15.8) 1 (20) 7(18.4) 23 (16.7)
1 39 (41) 2 (40) 17 (44.7) 58 (42)
2 18 (18.9) 1 (20) 3(7.9) 22 (15.9)
3 3(3.2) 0 (0) 0 (0) 3(2.2)
Unknown 20 (21.1) 1 (20) 11 (29) 32 (23.2)
Weight, kg, median (range) 70 (44-115) 66 (61-100) 70 (43-100) 70 (43-115)
Endocrine therapy, No. (%)
Aromatase inhibitors 69 (72.6) 5 (100) 18 (47.4) 92 (66.7)
Letrozole 58 (61.0) 4 (80) 15 (39.5) 77 (83.7)
Anastrozole 11 (11.6) 0 (0) 2 (5.3) 13 (14.1)
Exemestane 0(0) 1 (20) 1(2.6) 2(2.2)
Fulvestrant 26 (27.4) 0 (0) 19 (50) 45 (32.6)
Tamoxifen 0(0) 0 (0) 1(2.6) 1(0.7)
CDK4/6 inhibitor dose at
initiation, No. (%)
Full dose 58 (61.1) 4 (80) 10 (26.3) 72 (52.2)
Reduced 37 (38.9) 1 (20) 28 (73.7) 66 (47.8)
Completion of treatment
during the study period, No.
(%)
Completed 78 (82.1) 2 (40) 25 (65.8) 105 (76.1)
Discontinued 17 (17.9) 3 (60) 13 (34.2) 33 (23.9)
At M1 5 1 4 10
At M2 2 2 2 6
At M3 5 0 4 9
At M4 2 0 1 3
At M5 2 0 2 4
At M6 1 0 0 1
Baseline Renal
function
eGFR-Cr, mL/min/1,73m?2, 79 (20-119) 85 (36-101) 77.5 (29-106) 79 (20-119)
median (range)
No renal impairment, No. (%) 31 (32.6) 2 (40) 7 (18.4) 40 (29)
Mild renal impairment, No. 43 (45.3) 1 (20) 23 (60.6) 67 (48.5)
(%)
Moderate renal impairment, 18 (18.9) 2 (40) 7 (18.4) 27 (19.6)
No. (%)
Severe renal impairment, No. 3(3.2) 0 (0) 1(2.6) 4(2.9)
(%)

eGFR-Cr, creatinine-based estimated glomerular filtration rate, = 90 : no renal impairment ; 60 — 89 : mild renal impairment ;
30 — 59 : moderate renal impairment ; < 30 : severe renal impairment ; No : Number of subjects
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Frequency and severity of impaired renal function

During the follow-up period, we identified a total of 61 patients (44.2% of the follow-up cohort),
named the analysis cohort, with a combined increase in SeCr and decrease eGFR-Cr status
suggesting impaired renal function, and corresponding to 100% of ribociclib-treated patients
(n=5), 92.1% of abemaciclib-treated patients (n=35) and 22.1% of palbociclib-treated patients
(n=21) (Figure 1 and Table 2). We used the Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) version 4.0 classification to grade SeCr elevations, with grade 1 corresponding to
SeCr elevation > 1 — 1.5 times baseline; grade 2 to SeCr elevation between 1.5 and 3 times
baseline; grade 3 to SeCr elevation > 3 times baseline and grade 4 to SeCr elevation > 6 times
Upper Limit of Normal (ULN). We determine the maximum grade for each patient. In the
palbociclib and abemaciclib groups, the majority of patients had grade 1 SeCr elevation, 61.9%
and 65.7% respectively; 38.1% and 34.3% of patients had grade 2 SeCr elevation,
respectively. In the ribociclib group, 2 patients (40%) had grade 1 SeCr elevation and 3 patients
(60%) had grade 2 SeCr elevation (Table 3). There were no grade 3 SeCr rises. The median
time to first rise in SeCR meeting criteria for a grade = 1 was 26 days (range 9 — 135 days) in
the palbociclib group, 10 days (range 5 — 79 days) in the ribociclib group and 53 days (range
15 — 177 days) in the abemaciclib group. Patients who developed an increase in SeCr grade
= 1 rise did so within the first two cycles (0-56 days) of treatment. The decrease in eGFR-Cr
occurred mainly within the first 15 days of treatment (in 52.4%, 80%, 54.3% of patients for
palbociclib, ribociclib and abemaciclib respectively) (Table 3 and Figures 2, 3A, 4A and 5A).
The median time to first change in renal function status was 19 days (range 9 — 95 days) in the
palbociclib group, 8 days (range 4 — 79 days) in the ribociclib group and 18 days (range 7 —
177 days) in the abemaciclib group. eGFR-Cr values were significantly reduced from baseline
and remained more or less stable over the 6-months follow-up period in the full analysis cohort
(Figure 2) and in the abemaciclib group (Figure 5A). The reduction was not statistically different
in the ribociclib group (Figure 4A) and only between day 15 and month 3 in the palbociclib
group (Figure 5A). At treatment initiation in the palbociclib group, the majority of patients
(12/21 ; 57.1%) had mild renal impairment. Five patients (23.8%) had no renal impairment and
progressed to mild renal impairment, 12 patients (57.1%) had mild renal impairment and
progressed to moderate renal impairment and 4 patients (19.1%) had moderate renal
impairment and progressed to severe renal impairment (Figure 3B). In the ribociclib group, 2
patients (40%) had no renal impairment at baseline and progressed to mild renal impairment,
1 patient (20%) had mild renal impairment progressing to moderate renal impairment and 2
patients (40%) had moderate renal impairment progressing to severe renal impairment (Figure
4B). At initiation in the abemaciclib group, the majority of patients (23/35 ; 65.7%) had a mild

renal impairment. Seven patients (20%) had no renal impairment and progressed to mild renal
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impairment, 23 patients (65.7%) had mild renal impairment and progressed to moderate renal

impairment and 5 patients (14.3%) had moderate renal impairment progressing to severe renal

impairment (Figure 5B).

Table 2. Patients baseline characteristics of the analysis cohort

Palbociclib | Ribociclib | Abemaciclib All
No. of patients (women only), (% of | 21 (22.1) 5 (100) 35(92.1) 61 (44.2)
the follow-up cohort)
Age, years, median (range) 71 (46-86) = 59 (44-83) 70 (45-87) 69 (44-87)
Performans status, No. (%)
0 4 (19) 1 (20) 7 (20) 12 (19.7)
1 8 (38.1) 2 (40) 15 (42.8) 25 (41)
2 6 (28.6) 1 (20) 3(8.6) 10 (16.4)
3 1(4.8) 0 (0) 0 (0) 1(1.6)
Unknown 2 (9.5) 1 (20) 10 (28.6) 13 (21.3)
Weight, kg, median (range) 73 (48-94) 66 (61-100) 70 (43-100) | 71 (43-100)
Endocrine therapy, No. (%)
Aromatase inhibitors 17 (81) 5 (100) 17 (48.6) 39 (63.9)
Letrozole | 11 (64.7) 4 (80) 14 (82.3) 29 (74.4)
Anastrozole 6 (35.3) 0 (0) 2 (11.8) 8 (20.5)
Exemestane 0 (0) 1 (20) 1(5.9) 2(5.1)
Fulvestrant 4 (19) 0(0) 17 (48.6) 21 (34.5)
Tamoxifen 0 (0) 0 (0) 1(2.8) 1(1.6)
CDK4/6 inhibitor dose at initiation,
No. (%)
Full dose @ 14 (66.7) 4 (80) 9 (25.7) 27 (44.3)
Reduced 7 (33.3) 1 (20) 26 (74.3) 34 (55.7)
Completion of treatment during the
study period, No. (%)
Completed | 12 (57.1) 2 (40) 23 (65.7) 37 (60.7)
Discontinued 9 (42.9) 3 (60) 12 (34.3) 24 (39.3)
M1 3 1 3 7
M2 0 2 2 4
M3 3 0 4 7
M4 1 0 1 2
M5 1 0 2 3
M6 1 0 0 1
Baseline Renal function
eGFR-Cr, mL/min/1,73m2, median = 75 (44-99) | 85 (36-101) @ 78 (33-106) | 78 (33-106)
(range)
No renal impairment, No. (%) 5 (23.8) 2 (40) 7 (20) 14 (23)
Mild renal impairment, No. (%) = 12 (57.1) 1 (20) 23 (65.7) 36 (59)
Moderate renal impairment, No. (%) 4 (19.1) 2 (40) 5(14.3) 11 (18)
Severe renal impairment, No. (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0)

eGFR-Cr, creatinine-based estimated glomerular filtration rate, = 90: no renal impairment; 60 — 89 : mild renal

impairment ; 30 — 59 : moderate renal impairment ; < 30 : severe renal impairment; No : Number of subjects
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Table 3. Renal function-related parameters in the analysis cohort

Palbociclib | Ribociclib | Abemaciclib All
Increased SeCr and decreased
eGFR-Cr (= change in status of renal | 21 (22.1) 5 (100) 35(92.1) 61 (44.2)
impairment) during the study period,
No. (%)
First change in status of renal
impairment, No. (%)
Within the first D15 | 11 (52.4) 4 (80) 19 (54.3) 34 (55.7)
M1 5 (23.8) 0 (0) 10 (28.6) 15 (24.6)
M2 2 (9.5) 0 (0) 3 (8.6) 5(8.2)
M3 3(14.3) 1 (20) 0 (0) 4 (6.6)
M4 0 (0) 0 (0) 1(2.8) 1(1.6)
M5 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
M6 0 (0) 0 (0) 2 (5.7) 2 (3.3)
Lowest recorded value of
eGFR-Cr (mL/min/1,73 m?),
No. (%)
2 90 (no renal impairment) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
60 — 89 (mild renal impairment) 5 (23.8) 2 (40) 5 (14.3) 12 (19.7)
30 — 59 (moderate renal impairment) 13 (61.9) 1 (20) 25 (71.4) 39 (63.9)
< 30 (severe renal impairment) 3(14.3) 2 (40) 5 (14.3) 10 (16.4)
Time of the lowest value, No. (%)
Within the first D15 9 (42.8) 4 (80) 4 (11.4) 17 (27.9)
M1 3(14.3) 1 (20) 12 (34.3) 16 (26.2)
M2 1(4.8) 0 (0) 6 (17.2) 7 (11.5)
M3 6 (28.5) 0 (0) 0 (0) 6 (9.8)
M4 1(4.8) 0 (0) 4 (11.4) 5(8.2)
M5 1(4.8) 0 (0) 7 (20) 8 (13.1)
M6 0 (0) 0 (0) 2 (5.7) 2(3.3)
SeCr (highest value) elevation
grades (CTCAE), No. (%)
Grade 1 (>1-1.5x baseline) 13 (61.9) 2 (40) 23 (65.7) 38 (62.3)
Grade 2 (>1.5 - 3.0 x baseline) 8 (38.1) 3 (60) 12 (34.3) 23 (37.7)
Grade 3 (>3.0 x baseline) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Grade 4 (>6.0 x ULN) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Concomitant therapies, No. (%)
OCT2 or MATEL1 substrates 2 (9.5 0 (0) 3(8.6) 5(8.2)
Nephrotoxic drugs or drugs = 14 (66.7) 1 (20) 25 (71.4) 40 (65.6)

requiring dose adjustment according
to eGFR-Cr

eGFR-Cr, creatinine-based estimated glomerular filtration rate ;
Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0 ; MATEL : Multidrug and toxin extrusion protein 1 ;
No : Number of subjects ; OCT2 : Organic cation transporter 2 ; ULN : Upper Limit of Normal

GRADE : Grade of increased SeCr according to
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Figure 2. Evolution of eGFR-Cr values in the analysis cohort within 6 months of follow-up.

eGFR-Cr in the analysis cohort at Day 0 (n=61), Day 15 (n=44), Month 1 (n=53), Month 2 (n=43), Month 3 (n=40),
Month 4 (n=33), Month 5 (n=29), Month 6 (n=28). * statistically significant reduction compared to DO, p<0.05
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Figure 3. Evolution of eGFR-Cr values (A) and range (B) in the palbociclib group within 6

months of follow-up.
eGFR-Cr was recorded at Day 0 (n=21), Day 15 (n=17), Month 1 (n=18), Month 2 (n=17), Month 3 (n=16),
Month 4 (n=14), Month 5 (n=12), Month 6 (n=10). eGFR (ml/min/1.73m?) =90 : no renal impairment ; 60 — 89 : mild

renal impairment ; 30 — 59 : moderate renal impairment ; < 30 : severe renal impairment. * statistically significant
reduction compared to DO, p<0.05
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Figure 4. Evolution of eGFR-Cr values (A) and range (B) in the ribociclib group within 6
months of follow-up.
eGFR-Cr was recorded at Day 0 (n=5), Day 15 (n=4), Month 1 (n=5), Month 2 (n=3), Month 3 (n=2), Month 4 (n=1),
Month 5 (n=2), Month 6 (n=2). eGFR (ml/min/1.73m?2) = 90 : no renal impairment ; 60 — 89 : mild renal impairment ;

30 — 59 : moderate renal impairment ; < 30 : severe renal impairment. NS : non significant reduction compared to
DO, p<0.05
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Figure 5. Evolution of eGFR-Cr values (A) and range (B) in the abemaciclib group within 6
months of follow-up.
eGFR-Cr was recorded at Day 0 (n=35), Day 15 (n=23), Month 1 (n=30), Month 2 (n=23), Month 3 (n=22),
Month 4 (n=18), Month 5 (n=15), Month 6 (n=16). eGFR (ml/min/1.73m?) 290 : no renal impairment ; 60 — 89 : mild

renal impairment ; 30 — 59 : moderate renal impairment ; < 30 : severe renal impairment. * statistically significant
reduction compared to DO, p<0.05
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Identification of risk factors of elevated SeCr

There was no association between increased SeCr and age (p = 0.2687), baseline eGFR-Cr
(p = 0.2670), baseline performans status (p = 0.8828) and initial dose (full or reduced; p =
0.0977).

Conseguences of apparent renal function impairment induced by CDK4/6 inhibitors

CDK4/6 inhibitors can be used at full dose in mild to moderate renal failure and there was no
evaluation in severe renal failure (32—34). However, we recorded 4 dose interruptions, 2 doses
reductions et 5 discontinuations as well as 3 switches to another CDK4/6 inhibitor (Table 4).
Interestingly, the proportion of discontinued treatment was significantly (p=0.0002) higher in
analysis cohort (24/61; 39.3%) compared to the rest of the follow-up cohort (9/77; 11.6%)
although the number of discontinuations directly related to renal failure was quite low (2 and 3
in ribociclib and abemaciclib groups, respectively). Furthermore, despite a reduced eGFR-Cr
and the presence of concomitant nephrotoxic drugs or drugs requiring dose adjustment
according to eGFR-Cr in 65.6% of the patient in the analysis cohort, only 4 cases of suspension

of nephrotoxic drugs were recorded (Table 4).

Table 4. Consequences of increased SeCr on therapeutic management

No (%) | Palbociclib | Ribociclib | Abemaciclib All
(n =21) (n =5) (n = 35) (n =61)
CDK4/6 inhibitor dose interruptions 2 (9.5 1 (20) 1(2.8) 4 (6.5)
CDK4/6 inhibitor dose reductions 1(4.5) 1 (20) 0 2 (3.3)
CDKA4/6 inhibitor discontinuation 0 2 (40) 3(8.5) 5(8.1)
Switch to another CDK4/6 inhibitor 0 1 (20) 2(5.7) 3 (4.9
Nephrotoxic drugs suspension 1(4.5) 1 (20) 2(.7) 4 (6.5)
Total 4 6 8 18

In addition, CDKA4/6 inhibitors treatments resulted in additional investigations such as repeated
laboratory evaluations for 24.5% of patients including an eGFR-CC assessment for less than
5% of patients and an urinary ionogram, and/or additional interventions such as kidney

ultrasound, nephrologist opinion and even hospitalization for 2 patients (Table 5).

As expected, the proportion of additional investigations and/or interventions including changes

in treatment management, correlated with the grade of the SeCr increase (Table 6).
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Table 5. Additional investigations and interventions following CDK4/6 inhibitors-induced
SeCr increase

No (%) | Palbociclib | Ribociclib | Abemaciclib All
(n =21) (n=5) (n = 35) (n =61)
Repeated laboratory assessment 8 (38) 3 (60) 4 (11.4) 15 (24.5)
Serum Cystatin-C and eGFR-CC 2 (9.5 0 1(2.8) 3(4.9)
assessment
Kidney ultrasound 3(14.2) 3 (60) 3(8.5) 9 (14.7)
Urinary ionogram 0 2 (40) 1(2.8) 3(4.9)
Nephrologist opinion 0 2 (40) 1(2.8) 3(4.9)
Hospitalization 0 0 2 (5.7) 2 (3.3)
Total 13 10 12 35

Table 6. Additional investigations or interventions and impact on therapeutic management
according to the grade of SeCr elevation.

SeCr elevation Impact on therapeutic No impact on therapeutic
management and/or additional | management and no additional
investigations and investigations or interventions

interventions

Grade 1 (No (%))

Palbociclib (n = 13) 3(23) 10 (77)
Ribociclib (n = 2) 0 (0) 2 (100)
Abemaciclib (n = 23) 4 (17.4) 19 (82.6)
Grade 2 (No (%))
Palbociclib (n = 8) 3(37.5) 5 (62.5)
Ribociclib (n = 3) 3 (100) 0 (0)
Abemaciclib (n = 12) 4 (33.3) 8 (66.7)

Cases illustrating the consequences and management of CDK4/6 inhibitors-induced

increases in SeCr

In the palbociclib group, one of the first treatment interruption was related to a grade 2 SeCr
elevation after 84 days of treatment. A cystatin-C dosage was performed and the eGFR-CC
was 103 ml/min/1.73m? indicating no renal failure. Palbociclib was restarted after 15 days at
the same dose and creatinine normalized to baseline (Figure 6, patient A). A cystatin-C dosage
was also performed in another patient treated with palbociclib showing an early decrease in
eGFR-Cr but without renal failure. This additional procedure allowed palbociclib to be
continued at full dose (Figure 7, patient B). The next patient, whose treatment was interrupted
for 7 days, developed a grade 1 SeCr elevation after 12 days of treatment. Palbociclib
treatment was resumed with a dose reduction (100 mg to 75mg) and SeCr remained reduced
but stable. For the last patient who had a grade 2 SeCr elevation after 12 days of treatment,
diuretic therapy was discontinued and kidney ultrasound revealed no post-renal obstruction or
nephropathy. Palbociclib treatment was not discontinued and SeCr normalized to baseline
within 12 days. After 105 days of treatment, a new peak in SeCr resulted in a new kidney

ultrasound which again showed no pathological condition (Figure 8 ; patient C).
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Figure 7. eGFR-Cr evolution in patient B treated with palbociclib with eGFR-CC assessment
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Figure 8. SeCr evolution in patient C treated with abemaciclib and then palbociclib

In the ribociclib group, three patients with grade 2 SeCr elevation had renal ultrasound scans
without abnormalities. In the first patient, SeCr peaked after five days of treatment and
ribociclib was discontinued for 14 days. The oncologist ordered a renal ultrasound and sought
advice from a nephrologist. The renal ultrasound revealed that there was no post-renal
obstruction or nephropathy. The nephrologist recommended discontinuation of candesartan /
hydrochlorothiazide and its replacement with amlodipine and requested a renal check-up
(urine ionogram was normal). Ribociclib was restarted at a lower dose, which triggered a
further increase in SeCr. Finally, ribociclib was stopped a few days later at the patient's
discretion. Renal function levels returned to normal within two weeks (Figure 9; patient D). The
second patient had known chronic renal failure and SeCr was 121 pmol/L (1.38 mg/dL) at
baseline. A maximum increase in SeCr was observed after 32 days of treatment.
Hospitalization for further evaluation was requested by the nephrologist but refused by the
patient. Ribociclib and exemestane were discontinued, the latter being suspected in the
aetiology of the worsening renal failure in the opinion of the nephrologist, and letrozole was
started as a replacement. One month later, SeCR normalized to baseline. The third patient
showed a peak SeCr elevation after 79 days of treatment. A urinary evaluation was requested
and a renal ultrasound showed no abnormalities. The SeCr remained stable but did not return

to baseline.
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Figure 9. SeCr evolution in patient D treated with ribociclib

In the abemaciclib group, one patient had chronic renal failure with a SeCr level of 117 umol/L
(1.33 mg/dL). Twenty-eight days after the start of treatment, the SeCr level reached 168 umol/L
(1.91 mg/dL), and the patient was hospitalized on the advice of the nephrologist. It should be
noted that this patient had also suffered from severe diarrhea a few days earlier and had
reduced the dose of abemaciclib by herself. After hydration, the eGFR-Cr improved slightly
(from 25 to 30 ml/min/1.73m2) and a renal ultrasound revealed no post-renal obstruction. Due
to the poor digestive tolerance of abemaciclib, it was decided to discontinue this treatment and
to continue hormone therapy alone. A second patient treated with abemaciclib experienced an
increase in SeCr from 103.5 pmol/L (1.18 mg/dL) to 226.6 pmol/L (2.58 mg/dL) 43 days after
the start of treatment. The patient was admitted to hospital with grade 2 acute kidney injury
(AKI) following repeated vomiting for 10 days. Rehydration and electrolytes correction were
initiated and nephrotoxic drugs were discontinued. Renal ultrasound revealed no post-renal
obstruction. On monitoring six days later, the eGFR-Cr returned to the usual range of 42
ml/min/1.73 m2 (SeCr = 109.6 pumol/L). A switch to a low dose of palbociclib (75 mg) was
initiated and SeCr remained stable. A third patient presented an increased SeCr 10 days after
initiation at reduced dose (100mg twice daily) and eGFR-Cr remained fairly stable at 46-57
ml/min/1.73mz for a few weeks. Based on good tolerance, abemaciclib was increased at 150

mg twice daily and the patient experienced a SeCr peak corresponding to a reduction in eGFR-
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Cr to 35 ml/min/1.73 m2. Abemaciclib was no discontinued and determination of eGFR-CC

(118 ml/min/1.73m?) supported the exclusion of renal failure (Figure 10, patient E).

120 ‘

105 Cystatin-C based eGFR
118 ml/min/1.73m?2

o

90
(% 78
™~
= 75
=
(S 57
= 60 55
E
O 45 /
o Initiation of abemaciclib 100
LL mg twice daily + letrozole 2.5
% 30 mg/day

15

0
Q "2 "2 " " " s
{V {V % Vv {V {V
Q Q Q Q Q Q Q
o o & S S & S
o hd N N N N o

eGFR, estimated glomerular filtration rate

Figure 10. eGFR-Cr evolution in patient E treated with abemaciclib with eGFR-CC
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Discussion

Our study shows frequent elevation of SeCr with CDKA4/6 inhibitors, particularly with
abemaciclib. A change in the status of renal function was observed in 22.1% of patients treated
with palbociclib, 100% of patients treated with ribociclib and 92.1% of patients treated with
abemaciclib. This change occurred most often within the first 15 days of treatment, with a peak
in SeCr observed mainly during the first two cycles. This finding is well known for abemaciclib
and well described in the literature. Indeed, in the clinical studies, just over 98% of patients in
MONARCH-2 and MONARCH-3 studies had elevated SeCr levels and 99.3% of patients in
the monarchE study. These elevations occurred within the first month of treatment and
remained elevated but stable throughout treatment (15,22,23). However a sudden drop in
eGFR-Cr may occur several months after initiation of therapy. This was observed in our study
in some patients and Bonilla et al. describe a case of a 66-year-old-woman treated with
palbociclib who, after two years of treatment, saw her eGFR-Cr drop suddenly to 33
ml/min/1.73mz2, whereas it had since fluctuated between 42 and 52 ml/min/1.73mz. (35)

In our study, the majority of patients in the abemaciclib and palbociclib groups had grade 1
elevation of SeCr (65.7% and 61.9% respectively), which is comparable to data previously
found in the literature for abemaciclib. Indeed, clinical studies have shown a reversible increase
in SeCr of approximately 15-40% from baseline (22,36). However, in contrast to our study with
a small population size, some grade 3 elevations of SeCr are observed for abemaciclib in the
phase lll studies (15,22,23). None of the clinical trials on ribociclib and palbociclib reported
increase in SeCr (1,4,6,9,16). Only in phase | studies, with small numbers and variable doses,
has an increase in SeCr been described in 11% to 41% of patients treated with ribociclib
(18,20). A retrospective case series of patients treated with ribociclib demonstrates that grade
1 elevation of SeCr is relatively common in routine clinical practice (n=9/32 ; 28%) (37). Gulturk

et al. reported also for the first time a grade 3 SeCr elevation on ribociclib (38).

Of the potential risk factors we sought to identify in our study, namely baseline eGFR-Cr, age,
performans status, and dose at initiation, none predicted a higher frequency of SeCr elevation
during CDK4/6 inhibitor therapy. In particular, this finding can be corroborated with respect to
the lack of influence of age by comparing the frequency of SeCr elevation between the
MONARCH-2 and -3 studies and that of the monarchE study, which is based on younger
patients (adjuvant setting) (15). Maeda et al. evaluated the association between abemaciclib
concentration, adverse events, and SeCr levels to examine whether increased SeCr level is a
useful predictor of abemaciclib side effects. In this study, SeCr increased significantly after two
weeks of treatment and remained stable, which is comparable to the results of our study.

Finally, the authors conclude that no correlation was observed between SeCr levels before
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and/or after treatment and abemaciclib concentration, but a significant association between
hematological toxicities (neutropenia, thrombocytopenia) and abemaciclib concentration was
demonstrated. (39)

The SeCr elevations induced by CDK4/6 inhibitors do not appear to be due to true impairment
of renal function but to inhibition of the OCT2, MATELl, and MATE2-K transporters
(28,30,40,41). The frequent SeCr elevations we observed may thus lead physicians to make
unwarranted decisions such as temporary or permanent discontinuation of CDK4/6 inhibitor
therapy, dose reduction, switching to another CDK4/6 inhibitor, or suspension of some
medications.  Firstly, as the excretion of CDK4/6 inhibitors is predominantly faecal,
pharmacokinetic studies have shown that dose adjustment is not necessary in patients with
mild to moderate renal impairment (32—34). Chappell et al. used metformin, a substrate of the
OCT2 and MATEs transporters (76% elimination by these transporters (28)), to evaluate in
vitro and clinical inhibition of these renal transporters by abemaciclib. They showed that
abemaciclib and its metabolites inhibited these renal transporters, clinically increased
metformin exposure by 30% compared with placebo, and that metformin secretory clearance
was reduced by 62% in the presence of abemaciclib. In contrast, abemaciclib did not
significantly affect GFR measured by iohexol (a freely filtered, nonmetabolized exogenous
compound) or GFR estimated using cystatin-C (40). Metformin is a highly hydrophilic molecule
and its passage across the plasma membrane by passive diffusion is virtually nonexistent,
OCTs are the major transporters of metformin. Just as OCT2 in renal tubular cells contribute
to the excretion of metformin, OCT1 in the basolateral membrane of hepatocytes contribute to
the uptake of metformin from the blood to the liver. The liver is the target organ of metformin:
the high expression of OCT1 in the liver leads to a higher accumulation of metformin in this
organ than in other tissues. This hepatic accumulation is accentuated by the fact that metformin
is not metabolized by the liver, and is excreted by the urinary route without modification (42).
Inhibition of the OCT2/MATEs transporters by palbociclib, ribociclib, or abemaciclib and
concomitant administration of metformin results in increased exposure to metformin and
decreased renal clearance of metformin (27). However, inhibition of the OCT1 transporter by
palbociclib and ribociclib may also enhance metformin exposure (32,34). Metformin may
expose to a risk of lactic acidosis (rare but sometimes fatal (43)). Lagampan et al. reported a
case of lactic acidosis in a patient with pre-existing renal failure treated with ribociclib. This
harmful side effect of metformin occurred after 8 weeks of ribociclib administration (44).
Another case, involving treatment with erlotinib, an EGFR tyrosine kinase inhibitor and in vitro
OCT/MATE inhibitor, with metformin reported drug-drug interaction-induced lactic acidosis
(DDI) (45-47). Because this effect is rare but potentially fatal, these cases underscore the

importance of safe use of metformin in cancer patients. Based on the potential for drug
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interactions, it may be necessary to have a comprehensive list of each patient's medications
in order to perform a pharmaceutical analysis, including as part of a pharmaceutical counseling
session when a CDKA4/6 inhibitor is prescribed. Particular attention and monitoring for toxicity
is recommended when inhibitors and sensitive substrates of these transporters are
administered concomitantly. It is the role of the pharmacist to inform the prescriber of drug
interactions and to educate patients, especially in this setting (48). In our study, 5 of 61 patients
(8.2%) with elevated SeCr were regularly taking metformin. For two patients, metformin was
combined with palbociclib and for three patients with abemaciclib. During the pharmaceutical
consultation, a medication review was performed and the risk of interaction between the
CDK4/6 inhibitor and metformin was mentioned in only one patient. The other four patients
discontinued the CDK4/6 inhibitor after three to five months because of disease progression.

No metformin-related toxicities were reported.

The increase in SeCr observed with CDK4/6 inhibitors has been shown to be the result of renal
transporters inhibition (40). Lack of awareness of OCT2 and MATE transporters inhibition by
CDK4/6 inhibitors may also lead to the implementation, often inappropriately, of additional
renal function tests such as renal ultrasound. In our study, the 9 renal ultrasounds performed
in the context of increased SeCr showed no abnormalities. This examination does not seem
to be a priority in this context, especially since it adds to the cost of patient management. We
were also able to observe that the two hospitalizations that occurred during abemaciclib
treatment were not directly and solely related to the increase in SeCr. Indeed, these patients
had a well-known major gastrointestinal toxicity induced by abemaciclib (15,22,23) leading to

dehydration, a risk factor for acute kidney injury.

In order to discriminate between situations where SeCr is abnormally increased or not, other
markers should be used to measure glomerular filtration rate such as iohexol or cystatin-C,
which unlike creatinine, are fully filtered at the glomerular level and are therefore not under the
influence of active tubular secretion involving the OCT2/MATEs transporters (40). It has been
shown that on treatment with abemaciclib, GFR estimated using SeCr decreases, whereas
GFR estimated using cystatin-C and iohexol clearance did not change (40). In the MONARCH-
1 study, a post hoc analysis showed that increased SeCr was not associated with increased
cystatin-C and eGFR-CC was not reduced (21). Despite recommendations to perform cystatin-
C assay and eGFR-CC assessment when SeCr increases in patients treated with CDK4/6
inhibitors, these parameters were investigated in our study in only 3 patients (<5%) confirming

the absence of renal impairment.

Our study has some limitations. Firstly, the small number of patients in the ribociclib group did

not allow a statistical evaluation. Secondly, due to this retrospective study, many data are
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missing in the follow-up of the patients. Indeed, sometimes the biological evaluation was not
available in the patient's records or was not systematically done every month for abemaciclib.
Furthermore, it would have been interesting to study whether creatinine levels returned to
baseline at the of CDK4/6 inhibitor treatment in the whole population. This has only been
shown in isolated cases. And finally, we did not evaluate the cost of further investigations in
our study. Notably, cystatin-C is a good biomarker of GFR under CDK4/6 inhibitors but this
test is not reimbursed in France and costs 27 € against 1.62 € for eGFR-Cr (49).

Asymptomatic elevation of SeCr by renal transporters inhibition is increasingly being studied
and appears to involve a growing number of anticancer drugs. (17)

Uddin et al. studied the impact of 57 kinase inhibitors on MATE1 transporters in vitro and in
vivo. A total of 37 inhibited MATEL by more than 80% by a non-competitive and reversible
mechanism (46). In addition, tucatinib, a potent HER2-selective tyrosine kinase inhibitor,
inhibits OCT2, MATE1 and MATE2-K transporters. This is demonstrated in the study by
Topletz-Erickson et al. by assessing the impact of tucatinib on the pharmacokinetics of
metformin, on the renal clearance of iohexol and on cystatin-C-based estimated GFR (50). The
same mechanism is observed with olaparib (51). Information on the management of
asymptomatic SeCr elevation is available in the summary of product characteristics for some
anticancer drugs such as abemaciclib and tucatinib which recommend the use of alternative

markers such as cystatin-C or calculated GFR (33,52).

In conclusion, our study shows that the increase in SeCr due to inhibition of the renal
transporters OCT2/MATEL1/MATEZ2-K occurs for all three CDK4/6 inhibitors. However, this
increase is considerably more frequent for abemaciclib for reasons that are not yet understood.
Based on our experience, awareness of this side effect is essential for all healthcare
professionals involved in the patient's care for cost-effective follow-up and recommendations
for the investigation and management of increased SeCr should be implemented in

cooperation with physicians.
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Conclusion

Une augmentation de la créatinine sérique et une diminution correspondante du DFG estimé
observées lors de I'administration d’un inhibiteur de CDK4/6 peuvent étre interprétées a tort
comme une altération pathologique de la filtration glomérulaire. Ceci peut alors conduire a des
examens peut-étre inutiles et colteux ou a des changements ou maodifications thérapeutiques
inappropriés. Or cet effet secondaire, retrouvé avec les 3 inhibiteurs de CDK4/6 est di a
l'inhibition de transporteurs rénaux OCT2/MATEL1/MATEZ2-K. Ce phénomeéne est bien un effet
de classe, toutefois, et pour des raisons encore non élucidées a ce jour, cet effet secondaire
est bien plus fréquent avec I'abémaciclib qu'avec les deux autres inhibiteurs de CDK4/6. Ainsi,
afin d’infirmer un véritable dysfonctionnement rénal et avant d’avoir recours d’emblée a des
examens invasifs, d’autres méthodes (non basées sur la créatinine) doivent étre utilisées pour
mieux estimer la fonction rénale dans ce contexte.

Il parait donc essentiel de communiquer largement sur cet effet secondaire, parfois méconnu
des prescripteurs, et d'informer les différents professionnels intervenant auprés du patient.
Parmi les axes d’optimisation, une étroite collaboration médecins/pharmaciens parait donc

indispensable.
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Une étude rétrospective a été menée au sein de l'Institut de Cancérologie Strasbourg Europe
(ICANS) afin d’évaluer en conditions de vie réelle I'impact des 3 inhibiteurs de CDK4/6 sur la
créatininémie. Les objectifs de cette étude étaient de déterminer la fréquence et la sévérité de
'augmentation de la créatinine ainsi que les conséquences qui ont pu en découler sur la prise
en charge du patient et si certains facteurs (age, DFG initial, etc) pouvaient étre associés a

une fréquence plus élevée d’augmentation de la créatinine.

Notre étude permet de mettre en évidence que 'augmentation de la créatininémie due a
l'inhibition des transporteurs rénaux OCT2/MATE1/MATE2-K est observée avec les 3
inhibiteurs de CDK4/6. Toutefois, une fréquence plus élevée est a noter concernant

I’'abémaciclib.

De maniére institutionnelle, la sensibilisation a cet effet secondaire est essentielle pour tous
les professionnels de santé impligués dans la prise en charge du patient.
Des recommandations concernant la gestion de 'augmentation de la créatininémie devront
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