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Dépistage organisé

» Dépistage organisé concernant la population des femmes agées de 50 ans a 74
ans, sans symptoémes ni facteur de risque

 L'Institut national du cancer (INCa) estime que 80 % des cancers du sein
surviennent apres l'age de 50 ans.

« C'est a partir de cet age qu'il est proposeé aux femmes d'effectuer un
depistage régulier.

« Mammographie et examen clinique tous les 2 ans




Dépistage organisé

* 50% de la population réalise ce dépistage
e 20 000 cancers / an
* 90% de guérison




Et apres 74 ans ?

e Dépistage individuel

 Le taux d’incidence le plus éleve concerne la population de 70-74 ans
(420 / 100 000).

« 30% des cancers du sein surviennent chez des femmes de plus de 75
ans.




Démographie et population agee
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1. Projection a I'horizon 2030, selon le scénario central (encadré 1).
Champ : France métropolitaine.
Source : Projections démographiques, Insee.




Cancer du sein — état des lieux

« L'age est un facteur de risque important dans le cancer du sein.

 Diagnostic des cancers du sein dans la population agée a des stades
plus avancés, plus tardifs, complexifiant la prise en charge.

« 42% des cancers diagnostiqués chez les patients de plus de 74 ans,
étaient a un stade avance.

* Proportion plus importante que la population de 50-74 ans.




apres 74 ans,
le dépistage reste indispensable,
contrairement aux idées recues'.

L CANCER DU SEIN

UNE CAMPAGNE DU CNGOF AVEC LE SOUTIEN
DE LA LIGUE NATIONALE CONTRE LE CANCER
ET SON COMITE DU BAS-RHIN
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Controverses

sur la mortalité.

* Ces traitements peuvent avoir des effets secondaires importants,
surtout chez les personnes ageées.

Effect of /mplementat/on of the mass breast cancer screen/ng

NA de Glas, 2014




A propos d’un cas

e Patiente de 86 ans
e En EHPAD GIR 2

* Troubles neurocognitifs majeurs d’intensité sévere
* Peu de comorbidités

* Traitement actuel : LEVOTHYROX 75 ug par jour




A propos d’un cas

 Tumeur volumineuse, évidente a I'examen clinique avec souffrance
cutanée et peau d’orange.

* Patiente peu compliante aux examens et aux soins.




A propos d’un cas

* Biopsie realisée avec anxiolyse en amont par Seresta 25 mg
* Anesthésie locale et Oramorph
* Lésion léegerement hémorragique

* Anapath : Carcinome canalaire infiltrant RP + RE + HER2 —
e Ki67 47%




A propos d’un cas

* Proposition d’hormonothérapie seule
* Soins locaux

* Possibilité d’'une séance de radiothérapie avec anxiolyse a visée
hémostatique selon évolution




A propos d’un cas

* Bonne évolution locale apres 1 mois et demi de traitement par
hormonothérapie

e Persistance d’une lésion tumorale
* Moins d’effraction cutanée

* Moins de saignement

e Radiothérapie non retenue a ce jour




En conclusion

* Dépistage individualisé
* Examen sénologique
* Echographie mammaire + axillaire / Mammographie

e Qualité de vie
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'oncoGériatrie : Un savant équilibre




Quelques
chiffres

40% des cas des cancers du sein sont
chez les femmes agées de 65+ et

30% des cancers du sein >70ans

Espérance de vie a 80 ans d’environ 10 ans

F. Prioux, M Barbieri, Population-F67; 2012:
597-656

Dépistage des fragilités G8 (n=3816pts) —
Sensibilité 65% a 92%

L.Decoster and al, Ann oncol, 2014




Des sous types
plus favorables

# Normal-like

® Her2-E
) A »LlumB
avec |'age s
®m Basal-like
2139 40-49 50-59 60-69 70-93
(n = 335) (n =841) (n = 956) (n=1,013) (n = 802}
Model covariates
Age, subtype, adjuvant Age, subtype, adjuvant treatment,
° Variable Age, subtype treatment T size, nodal status, grade
Une survie s o VTR
Number of patients 1,842 1,464 886
° HR {95% CI) 0.98 (0.92-1.06) 1.01 (0.93-1.10) 1.05(0.92-1.19)
moins bonne e =
05 (METABRIC)
Number of patients 1,965 1,965 1,856
HR (95% C1)* 1.22(1.18-1.32) 1.41 (1.30-1,53) 1.36 (1.25-1.48)
p value® <.0001 <.0001 <.0001
DSS (METABRIC)
Number of patients 1,965 1,965 1,856
HR (95% C1} 0.95 (0.87-1.04) 1.09(0.99-1.21) 1,07 (0.97-1.18)
pvalue 24 07 21

The age variable used for multivariable analysis s continuous, and the unit of each hazacd ratio is 10 years |1, for each 10-year intrease in age).
“Bold type indicates p < .05,

Abbreviations: Cl, confidence interval; DSS, disease-specific survival; HR, hazard ratio; METABRIC, Malecular Taxonomy of Breast Cancer International
Consortium; OS5, overali survival, RFS, recurrence-free survival,

E Jenkins Oncologist 2014
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Esmo Guidelines 2023

Patients with ER+/HER2- MBC

| If imminent organ failure

v

ET-CDK4/6 inhibitor [I, A] (a, b) PD or intolerable toxicities

®
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Méme PFS
en premiere ligne métastatique

First line Al combination trials Primary endpoint PFS

PALOMA2 MONALEESA2 MONARCH3
palbociclib ribociclib abemaciclib
HR 0.58, p<0.001 HR 0.56, p<0.001 HR 0.54, p<0.001
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All inhibitors similar efficacy in PFS primary
First line Al plus CDK4/6 inihibitor is the standard of care
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Impact Différent sur la Survie Globale

PALOMA-2!
Palbociclib

HR 0.96, p=0.3
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Ribociclib
HR 0.76, p=0.008
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1. Rugo, et al. Breast Cancer Research and Treatment (2019) 174:719-729. 2. Hortobagyi et al, Annals of Oncology 29: 1541-1547, 2018. 3. Goetz GS 0112 SABCS 2023

MONARCH-33

Abemaciclib

ANALYSE FINALE DES DONNEES DE SURVIE GLOBALE
SABCS 2023

HR 0.0804, p=0.0664 NS

abemaciclib + placebo +
NSAI NSAI
Median, OS
(months) 66.8 53.7

Patients
Hormono-résistants non
inclus




RIGHT Choice
pour les Patientes de
mauvais pronostic

N
. Ribociclib . 1004 Eventsn a2
Pre-/penmenopausal women 500 mg. 3 weeks onv! week off T ‘L\_
* HR+/ HER2- ABC (>10% ER+) o 2 8 Medan FFS mo A0
« No price systemc thesapy for ABC = 2 1 \\
« Measurable Gisease per RECIST 1 1 LUNRES O SnanvoNe 3 g T HR 5% O L5034
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El Saghir et al. SABCS 2022




Sonia : Désescalade
thérapeutique

SSP2

Patients with HR+/HER2 -

ABC IANS Objectif principal :
* Patiente ménopausées et + CDK4/6| * SSPaprés 2 lignes (SSP2)
non ménopausées L )
Objectifs secondaires :
* Maladie measurable ou
évaluable * Qualité de vie
« Traitement (néo)adjuvant * Survie globale
autorisé .
* Colt

* Pas de traitement préalable

en phase M+ I
* Pas de crise viscérale ’

* N=1050

Stratifié par CDK4/6i, maladie viscérale, First line CDK4/6i  Second line CDK4/6i

HT adjuvante Events/n 251/524 310/526
Median PFS2, months 31.0 26.8
Hazard Ratio (95% Cl) 0.87 (0.74-1.03)
100% 4 Two-sided P-value 0.10
=
= 75%4
=
©
=
o
S 50%-d emmmmmmmmmeeemeeaaaal
o~
7]
a
25% -
G.S. sonke et al. ASCO® 2023, Abs. #LBA1000 — First-line CDK4/6i
— Second-line CDK4/6i
0%

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

C ID EG Time (months)
. Numbers at risk (censored)

Congrés Inten First line 524(0) 491(3) 429(5) 339(34) 244(84) 167(123) 118(148) 69 (184) 31(215) 5(239) 0(243)
Second line 526(0) 478(2) 418(6) 330(35) 225(76) 164 (105) 115(133) 65(161) 30(190) 9(207) 0(216)
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Des Toxicités différentes

Palbociclib Ribociclib Abémaciclib

Neutropénie vvv vvv Vv
Anémie v v vv Vv
Thrombocytopénie v

Fatigue v v v
Diarrhée v Y V%
Nausée v

Prolongation QTc v

» DeMichele A. et al, ASCO 2018
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Palomage : Des données spécifiques patientes
agees

2018 : PalomAGE

Design et objectif de I'étude

» Objectif : Décrire les caractéristiques patientes a la baseline de PalomAGE, étude
frangaise de vraie vie, prospective, non interventionelle, de patientes 2 70 ans atteintes
de cancer du sein avancé RH+ HER2- (N=807)

COHORTE A (N=400)

« Hormonosensibles e 1** linge de fraftemen! pour
un concer du sein avanceé

ME-M18 M21-Mm27 Mns0
Fin de rolement ou
inclusion ‘ @30
PAL*IT infiafion g rr
g:f. 018 Suwvi fout ler 3 moiz of selon ko pratique cinioue
@ G Geniotic Soeening tosk @ Comglance: GRERD [Adherence self
@ G-CODE: Garolic COre Dato 11 GLA-CI0 questicanaiee| + Queston foe iha investizatoe

£ GLQ-ELD14: Qualty of Lfe

» Objectif primaire : proportion de patients qui arrétent leur traitement de fagon
permanente a é mois (Cohorte B) et a 18 mois (Cohorte A) pour toute raison (toxicité,
choix de la patiente, progression ou décés).
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Age moyen : 78 ans

Caractéristiques a la baseline
PS>ou=2 : 20% des patientes

G8 <ou= 14 : 68,3% des patientes

- G-Code on total population (%)

86.9%

68,3% G8 <14
Pas de différence en GA entre les 2 cohortes

19.2% 19.1% 19.1%
14.1%

HAVE A ALTERATION ALTERATION INABILITY TO UNINTENTIONAL = s ADJUSTED
Ryt PERSON ABLE (Score < 5) (Score <5) PERFORM WEIGHT LOSS THREDHOLD A habea SARSON
TO PROVIDE THE TEST (>10% in 6 etk AR LTTEN e s Sooresd)
CARE & (time 220 sec.) months) (Score <4) (Score 21)
SUPPORT

Social environment IADL Nutritial Mood
(N=4786) (N=512) status (Mini-GDS)
: (N=498) (N=499)
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Brain E, et al. Poster P1-18-04. SABCS 2021, Caillet P, et al.- ASCO 2021.



Cohorte Hormonosensible

»  Le taux d'amét définifif du palbociclib @ 18 mois était de 41,9 % 1004 | Nconal 08 sc0s6 (10078 ing
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Bridging the Gap

In view of the substantial survival benefit seen with ET + CDK4/6 inhibitors in 1* line, this combination is considered the
standard of care for 1" line therapy for the majority of patients with ER+/HER2 negative ABC, independently of the
patient’s age. (LoE/GoR: II/A)

Real world-data suggest that ET+CDKA4/6 inhibitors can be beneficial also in unfit older patients
(LoE/GoR: I11/B)

Total # of votes: (43)
1. YES: 93.0% (40) e
2. NO: 2.3% (01) |

3. ABSTAIN:  4.6% (02)




Real-world effectiveness comparison of first-line palbociclib, ribociclib or abemaciclib
plus endocrine therapy in advanced HR+/HER2- BC patients: results from the
multicenter PALMARES-2 study

L. Provenzano, M.V. Dieci, G. Curigliano, M. Giuliano, A. Botticelli, M. Lambertini, G. Rizzo, R. Pedersini, M. Sirico, N. La Verde, A.
Gennari, A. Zambelli, A. Toss, M. Piras, M. Giordano, B. Tagliaferri, D. Generali, D. Sartori, D. Miliziano, A. Menichetti, F. Ligorio, C.
Zurlo, G. Griguolo, P.P. Berton Giachetti, V. Faso, C. Corti, E. Chiappe, S. Scagnoli, S. Pisegna, C. Capasso, C. De Angelis, G. Arpino,
C. Criscitiello, V. Guarneri, G. Pruneri, L. Mariani, C. Vernieri G. Bianchini, E. Munzone, A. Marra, L. Boldrini, A. Carnevale Schianca, J.
Katrini, M.S. Cona, V. Cantile, A. Grieco, M. Pirolo, M. Zappulo, M.A.R. De Giglio, M. Lagana, D. Cosentini, U. De Giorgi, A. Vingiani, A.
Belfiore, G. Fotia, G. Mazzoli, C. Sposetti, A. Abate, V. Bianchessi, G. Capri, G.V. Bianchi, F. de Braud, P. Baili, G. Scaperrotta, C.
Depretto, A. Lasagna, F. Jacobs, O. Ponzoni, S. Maccarone, C. Strina, S. Coccato, R. Coviello L. Provenzano, M.V. Dieci, G. Curigliano,
M. Giuliano, A. Botticelli, M. Lambertini, G. Rizzo, R. Pedersini, M. Sirico, N. La Verde, A. Gennari, A. Zambelli, A. Toss, M. Piras, M.
Giordano, B. Tagliaferri, D. Generali, D. Sartori, D. Miliziano, A. Menichetti, F. Ligorio, C. Zurlo, G. Griguolo, P.P. Berton Giachetti, V.
Faso, C. Corti, E. Chiappe, S. Scagnoli, S. Pisegna, C. Capasso, C. De Angelis, G. Arpino, C. Criscitiello, V. Guarneri, G. Pruneri, L.
Mariani, C. Vernieri G. Bianchini, E. Munzone, A. Marra, L. Boldrini, A. Carnevale Schianca, J. Katrini, M.S. Cona, V. Cantile, A. Grieco,
M. Pirolo, M. Zappulo, M.A.R. De Giglio, M. Lagana, D. Cosentini, U. De Giorgi, A. Vingiani, A. Belfiore, G. Fotia, G. Mazzoli, C. Sposetti,
A. Abate, V. Bianchessi, G. Capri, G.V. Bianchi, F. de Braud, P. Baili, G. Scaperrotta, C. Depretto, A. Lasagna, F. Jacobs, O. Ponzoni, S
Maccarone, C. Strina, S. Coccato, R. Coviello

Annals of Oncology

DOI: 10.1016/j.annonc.2025.03.023
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Les Stratégies possibles
en Premiere Lighe M+

* Patiente agée fragile : Palomage

* Patiente agée fit avec bonne espérance de vie et maladie agressive :
Right Choice

* Patiente agée tres fragile : Sonia

* Patiente agée fit : Palomage, Monaleesa 2 et Monarch 3 en fonction
des tox, localisations métastatiques (PALMARES 2025)

NCO ~ IPA
 Dans tous les cas :

PATIENTE

EEEEEEEEEEEEEEEEEE
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Et en Adjuvant?

monarchE Study Design (NCT03155997)
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Number of IDFS events
Abemaciclib » ET ET Alone
232 333

HR (95% CI): 0.696 (0,588, 0.823)

Nommnal p <0.0001

Number at risk
Abemacicib + ET
ET Alone

2808 2680 2621

en GERIATRIE

9 12 15 18 21 24

27

Time (months)

2579 2547 2508 2477 2430 1970

2829 2700 2652 2608 2572 2613 2472 2400 1930

0 33 3% 3/ 42 45

1287 919 Ss52 275 67 B 0

1261

906 528 281 64 10 0

HR+, HER2-, node
positive high-risk
EBC

* Women or men

+ Pro-lpostmenapausal
«Wian oo withaut prrioe
neo- andior aduvant
chemotherapy

* No metastalic disanse
* Mawmum of 16
months from surgery 1o
randomizagion and 12

wesks of ET following

\ the last non-ET /

Cohort 1; High risk based On-study treatment period
o clinicad pathologscal 2 years
featuren -
NOR
N and at ot

* Crade ) dosnpe

Follow-up period
Endocring Therapy
3-8 years as clinically

indicated

* Yumor sge23cm

Endocnne Therapy: Al or tamoxifen

Primary Objective: IDFS
Secondary Objectives: IDFS in high Ki-67 populations, DRFS, OS, Safety, PK, PRO

ITT Population
Stratified for: ® Cohort 1
«Prior chemotherapy » Cohort 2
*Menopausal status
*Ragion

o

Stephen R D Johnston, Lancet Oncol 2022
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53 Median follow-up for IDFS: 27.7 months
>
-2 30 RIB + NSAI NSAIl Alone
>
£ 20 - n/N (%) 189/2549 (7.4) 23712552 (9.3)
3-Year iDFS rate, % 90.4 871
10 - HR (95% Cl) 0.748 (0.618-0.906)
P value® .0014
0 % 1 1 A ] 1 1] ] T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
No. at risk Montes
RIB + NSAI 2549 2350 2274 2193 1718 m an 12 0
NSAIl alone 2552 2240 2166 2071 1631 1067 286 13 0
] presenreo sy Dennis Stamon MD, PhD
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Ribociclib achieved highly significant iDFS benefit

+ Based on the P value of .0014, the IDMC
concluded that the results met the criteria to
demonstrate statistically significant and
clinically superior efficacy

« Absolute iDFS benefit with RIB + NSAl at 3
years was 3.3%

« Risk of invasive disease was reduced by
25.2% with RIB + NSAI vs NSAI alone

« Ongoing patients will remain on treatment and
follow-up will continue as prespecified
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O En cas de lésion pN2 ou pNla avec un grade 3 ou une
tumeur > 5cm, un traitement adjuvant ajoutant 'abémaciclib
au traitement antihormonal est souhaitable.
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Actualités Femme agée et cancer du sein Métastatique
Her2+++
et Her2 LOW

EGFR

Cell cycle O J

progression and
proliferation




Cohorte ESME

22663 patientes

* 4045 patientes HER2+ =18 %
 Age médian =57 ans

* 814 patientes 270 ans =20,1%

Pour la population 2 70 ans
Tumeur RH+ plus fréquente (69 % vs 63 %, p = 0,01)
lere ligne avec thérapie anti-HER2 moins fréquente (65 % vs 89 %, p < 0,01)

lere ligne avec thérapie anti-HER2 et sans CT dans 11,5 % des cas

Annonay M et al., The Breast 2021
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Cohorte ESME

Overall survival (OS)
1.00 Log-Rank p~0.001
0.90— .
o o8- OS =54,2 mois pts<70ans
: .
5 om0 o 0S =49,2 mois toutes pts
: 0.60 4 H
§ 35,3 mois pts 270 ans
9 ps0
™
@ 040+
6 0.304
6@ T A m—m—— o T R
0104
T ] T T T T ) T T
0 15 X @ o0 ™ 0 105 120 13
Time since diagnosis of metasiatic disease (months)
At nsk (Everts)
TOTAL a5 (657) 3198 {240) 2061 1395 1257 @ 73 () 7 (4%) 7 (r4}} 74 (B) 14 1] c
=0 614 215 5% (112) 32 (72) 170 32 86 23) 38 (L] 20 (2) 4 {0) 3 0 0
0 2 (442) 2662 (428) 1749 (314 0er (195) 635 (63) 350 42) 187 19 70 (8) 1" 0y c
Posdalions
TOTAL = == oo = 2  ————-— <70

Annonay M et al., The Breast 2021
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Recommandations ABC7 — Evaluation gériatrique

Bridging the Gap

m‘ (AlBIC Il o
For treatment decision making, careful evaluation of t ‘ ance st ‘ 0 are

crucial and more relevant than chronological age.
G8 assessment should be used initially, and a full geriatric assessment is needed If low G8 scores are found.

{LoE/GoR: I/A)

Total # of votes: (42)
1. YES: 90.4% (38)
2. NO: 4.7% (02) |

3. ABSTAIN: 4.7% (02)
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Quel traitement de premiere lighe?

Option PERTAIN Option
RH+ EORTC 75111

1¢re ligne standard

CLEOPATRA HT +Trastu + Pertu Cyclophosphamide+
Taxane + Trastu + Pert asuzumabPertuzumab
X u u SSPm = 19 mois (CTP)
SSPm = 18 mois >6m =60 mots SSPm = 12,7mois
SGm =57 mois ’
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Les recommandations de la SIOG M+

Table 2
Recommendations for the treatment of HER2+ metastatic breast cancer in older patients.
Grade of
recommendation/description
First line
Docetaxel 3-weekly + G-CSF or weekly 1B

paclitaxel, trastuzumab and pertuzumab is 1st

line standard of care in fit older patients only

In frail older patients, metronomic 2C
cyclophosphamide, vinorelbine or capecitabine

with dual blockade can be considered

Trastuzumab monotherapy, or dual anti-HER2 2C
combinations (pertuzumab and trastuzumab,
lapatinib and trastuzumab) without

chemotherapy should be reserved for frail older
patients at high risk of side effects and used in
combination with endocrine therapy for

crucial

CPEG
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Seconde ligne et plus chez les Her2 surexprimés 13

1L Metastatic 2L Metastatic 3L Metastatic
= 78% = 65%

g thith T bt

=53e =)o

1L, first-line; 3L, third-line; THP, trastuzumab + pertuzumab + a taxane; TH, trastuzumab + a taxane.
2 Percentage calculated from the total number of patients across both the THP and TH treatment arms in the CLEOPATRA study. ® Percentage was calculated by subtracting the percentage of patients with HER2-positive mBC from the Flatiron Health Data Repository who

did not go onto 3L therapy from 100.
1. Kunte S et al. Cancer. 2020;126(19):4278-4288. 2. Swain SM et al. N Engl J Med. 2015;372(8):724-734. 3. Collins J et al. SABCS 2020. Poster PS7-82. 4. Modi S. ESMO 2021. Discussant for LBAL.



Faire mieux en troisieme ligne !

e Trastuzumab + pertuzumab + taxane, * mBC 1L standard of care was established in the CLEOPATRA triall2
o3 CLEOPATRA: mPFS = 18.7 months!
s 8
59
o g * EMILIA trial established T-DM1 as 2L+ standard of care
o =z . . P .
= E T-DM1, EMILIA: In the changing trea.tment landscape, more recent clinical trlalls
S LW - 3 and real-world studies have demonstrated mPFS outcomes with
ca mPFS = 9.6 mo .
= T-DM1 in the range of 6-7 months?#7
¢ mPFS for T-DM1 in the randomized KATE2 was 6.8 months (2020)*
T-DXd * T-DXd demonstrated robust activity in a 3L+ phase 2 single arm
DESTINY-Breast01: mPFS = 19.4 months8 study, leading to regulatory approvals globally2#
Confirmé par la phase |ll DESTINY-Breast 02 °
5?‘ DELTINY.Brenssa San Anconlo Broast Concar Symposkan® - December §.10, 2022
Primary Endpoint: PFS by BICR Median (95% Cl), months
o -

x| t'» 3 T-DXd TPC

3~ M 17.8(14.3-208) 6.9(5.5-8.4)

& | [\ kR HR (95% Cl): 0.3589 (0.2840-0.4535)

- PN Cezosnas sy P < 0.000001

i | : PR o4 Lo

i . S M, R

§ 5 ! i

§ » i :

; : :

ST £ B4R 0 TR YR A8 S LI IR LS U7 P
SAhTy o Term. serira

2Not intended for cross-trial comparison.
1. Swain SM et al. N Engl J Med. 2015;372:724-734. 2. Perez J et al. Expert Opin Biol Ther. 2021;21:811-824. 3. Verma S et al. N Engl J Med. 2012;367:1783-1791. 4. Emens LA et al. Lancet Oncol. 2020;21:1283-1295.

5. Daniels et al. Breast. 2021;58:106-112. 6. Lupichuk S et al. Breast Cancer (Auckl). 2019;13:1178223419879429. 7. Vici P et al. Oncotarget. 2017;8:56921-56931. 8. Modi S et al. Presented at San Antonio Breast Cancer Symposium 2020; December 8-11, 2020; San Antonio, TX, USA. Poster PD3-06. 9 Krop IE et al. Presented at: San
Antonio Breast Cancer Symposium 2022; December 6-10, 2022; San Antonio, TX, USA. Presentation GS2-01.



DESTINY-Breast 03

Survie Sans Progression (critere principal) et Survie Globale

T-DXd T-DM1
Characteristic (n = 261) (n=263)

Age, median (range), years 54,3 (27.9-83.1) 54,2 (20.2-83.0)

DESTINY-Bragatng San Antonio Braast Cancer Symposicm - Decamber 6-10, 2022

Updated Primary Endpoint: PFS by BICR Age médian : 54 ans (27 — 83 ans)

T-DXd T-DM1
MPFS was ~4X lnger 1o T-DXd compared win T-DiAY Modian 288 68

1004 = or s . .
- \ @5Cl, (224378 (5582 Critere principal positif
= \
= % T-DXel: TE2% (85% CL €0.3-80.2) months . .
g o TN [out R el MR 033 (59%Cl 0.26-043) SSP de 28,8 mois pour T-DXd vs. 6,8 mois pour T-DM1
= . }\ T-OX4 537N (956 CL sze0y P < 0.000001°"
e ' TDM1: 224, (9 s
T = .~
g \ ' \:““-s_h SR nestvy Greao3 San Antonlo Breast Cancer Symposium - Decombor 6-10, 2022
® - E ! -
< | ) . - o
g Ly | . T Key Secondary Endpoint: Overall Survival
(v i .
g : . E-. T-DXd T-OM1
ﬁ » ' ; i ; T-DXd: 4 1% (95% CL 904-84 Median NR NR
§| -0 =213 : ! $00 o : S i T-DA: 8¢ “ & {95% CI) (405-NE)  (34.0-NE)
o T-DMI i = 263 H e, S Y-DXat Y% 165% CL T TR maonths
P S S E———" J e | ,.-,.A:A-.-.-_.ﬂ-w-—-».—.—-—r,---.--.~. SO = 1 . 1 o O T-OM 617-752 ORM e A
$1 234567801011 12151415 1897 19 2NUNWD NBVNRBHUN BT HBOoLDHY -1 e s R RALRT HR 0.64 (35% C. 047-0.87)
R I e R Time, months z ”1 H — $ P 0.0027%8
Yo 3002028 EMIMHEN BT O UM OSSP T I NT N IDT RO LT e T2 T Ve g o E - ""\\\_- il bt -
BT Lt byt v sl woes 11 Phstdd S 40 b #5TL modins pingmmensboe avvesd P mgoascetos aavidl | (M1 butitumdostumes | {01 Votubond fvudiiin e : : e e
Wi atnd et Gt tbog s bod i b
o ] ) H :
! :
@ : '
= \ - Acn-cancer In gostanal setting:
5 ¥4 1 ' o V-D0el arew 64182 (35.2%) vcetmd TOMY
& Caracy H ) + T-DM1 arm 42243 (17.3%) moened T.0X7
1 —— T-Dxa in =387 ' '
° T.OMY |n * 263) . H

DV 23 45 678 0 ADIYNI23 010 1617 0419 2029 22 33 2428 2627 2626 3037 32 53 438 38 37 34 194041 4243 4248 4647
Panorts s o riex Time. months
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Hurvitz SA et al. The Lancet. 2022;400 [in press]. A i ot s s o i b s

[t el e ehad b ik bt bira
Hurvitz SA et al. Presented at: San Antonio Breast Cancer Symposium 2022; December 6-10, 2022; San Antonio, TX, USA. Presentation GS2-02.
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Activité cérébrale du Trastuzumab-déruxtécan

DESTINY-BREAST 03 : 16,5% des patientes traitées par
T-DXd et 14,8% par T-DM1 ont des métastases
cérébrales, traitées et stables a I'inclusion

Brain Metastases at Baseline

T-DXd T-DM1
mPFS (95% CI), 15.0 30
mo (12.5-22.2) (2.8-58)
12-mo PFS rate 720 209

2 w0d - (95% Cl1), % (55.0-83.5) (8.7-36.6)

> o004 HR (95% CI) 0.25 (0.13-0.45)

§ 08 4

& 0.7 4

3 oe

8 04

[

§ 03 o

by 02

g\ 01 4 —— T.ODXd (n=43)

& 00 4 T-DMY (ne30)

l‘l 1 :y ; : "l :\ ; ; |I¢ |'.'| '." 1'.' 1'1 |l.1 1'5 |'¢. 1'7 n’l_« v’n ;(I ;r 2'2 ;12'4! ;'; '.“n :'.‘ ]‘n ;u \’n \‘! \'2
Time, months
TOMNAR O & B B B B M BB M

Hurvitz SA et al. Presented at: San Antonio Breast Cancer Symposium 2021; December 7-10, 2021,
San Antonio, TX, USA. Presentation GS3-01.
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ROSET-BM : étude multicentrique rétrospective.

104 patientes traitées par T-DXd (MBC HER2-positive)

Ayant des MC actives (86,5%) avec un envahissement
leptoméningé (16%).

Nombre de traitements recus au préalable en métastatique
: 4 (range 3-7)

PFS mos Not reached

s Analytical actve BM*
w— Analytcal siable BA"

404 — mC

30- m%cu

20 &m0 PFS rate

Event-free rate (%)
w
<

% 195%.Cl) .
107 Z@iB™ with ‘
c - """ T - >7" VA?iI - ""7 7' Al
0 3 6 9 12 15 18 21
Survival time (months)
No. at nek*

Asshtca sctvw 8W G7 58 43 35 20 B 1 0
Asalca sialie BN
N

* Of the 104 patients, 6 patients had a brain imaging data at baseline which were not classified by ICR. 2Active (excluding patients who had undergone WBRT within 30
days of T-DXd administration). "Stable + active (including patients who had undergone WBRT within 30 days of T-DXd administration). ¢Active with LMC or LMC only.

Yamanaka T, et al., SABCS 2022_Poster presentation PD7-01. Supplement.
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2ieme | jope

DESTINY-Breast03

Trastu-Deruxtecan

SSPm = 25,1 mois

2¢me |igne

EMILIA

Trastuzumab-Emtansine

SSPm = 9 mois
SGm = 30 mois




HER2-positive

Mise a jour des recommandations de pratique clinique

GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
BEST PRACTICE
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Figire 3 First and second-line treatment of HERZ positive MEBC,

Gennari A et al. Ann Oncol. 2021;32(12):1475-1495.
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Taxanes + pertuzumab + trastuzumab ]

Progressian

extra-ceénébrale (+/- cérébrale) accessible 1t local

Progression cérébrale lsolée Progression cérébrale lsolée
non accessible 1t local

[hammmwduuuan](”“ﬂ;;:;:gtf:] s darotecan

Tucatinits « capecitabine «
l trastugumab
Tucatinib + capecitabine +
trastuzumab

Saint Paul de Vence 2023 - Recommandations en cours de soumission
Version définitive avec référencement attendue d’ici avril 2023
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HER2-Positive mBC: Age-Specific Pooled Analysis (DB-01/02/03)

Descriptive Efficacy According to Age for T-DXd? 4

Median Progression-Free Survival Median Overall Survival

W <65 Years DESTINY-Breast01 DESTINY-Breast02 DESTINY-Breast03

W >65 Years <65 265 <65 265 <65 265
(n=140) (n=44) (n=321) (n=85) (n=212) (n=49)
mOS, months 28.1 30.9 NR 30.2 NR NR
(95% C1) (23.3-36.1)  (21.9-NE) | (35.5-NE)  (22.3-39.2) | (40.5-NE)  (26.3-NE)

DESTINY Breast-01

17,9 mo
DESTINY Breast-02

goElmo 12-Month Landmark Overall Survival

100 M <65 Years
95 B 265 Years
DESTINY Breast-03
90
$ 8
0 10 20 30 40 £ 80 84,5%
Time (months) S
a
. . . 70
«  Efficacy in patients aged =65 and <65 years s
treated with T-DXd was generally similar; however, .
no formal comparison was made DESTINY Breast-01 DESTINY Breast-02 DESTINY Breast-03

2Efficacy data was not pooled due to bias induced by the heterogeneity of the study population. Trial data cutoffs: DESTINY-Breast01: March 26, 2021; DESTINY-Breast02: June 30, 2022; DESTINY-Breast03: July 25, 2022.
Krop | et al. Presented at: American Society of Clinical Oncology Annual Meeting 2023; June 2-6, 2023. Presentation 1006.

Ce document est la propriété unique d’AstraZeneca et Daiichi Sankyo. Réservé a |'usage exclusif des collaborateurs AstraZeneca et Daiichi Sankyo dans le cadre d’une information non promotionnelle et de fagon réactive.
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HER2-Positive mBC: Age-Specific Pooled Analysis (DB-01/02/03)

Most Common Grade 23 Drug-Related TEAEs in 25% of y,
Patients

T-DXd Pool TPC (DB-02) T-DM1 (DB-03)
>65 265 265
(n=177) (n =38) (n=57)

Grade 232 drug-related TEAEs, n (%) 291 (43.6) 96 (54.2) 13 (39.4) 48 (30.6) 12 (31.6) 5(62.5) 82 (40.2) 28 (49.1) 3(37.5)
Neutropenia® 117 (17.5) 41 (23.2) 4(12.1) 5(3.2) 1(2.6) 1(12.5) 6(2.9) 3(5.3) 0
Fatigue* 52 (7.8) 20 (11.3) 5(15.2) 1(0.6) 1(2.6) 1(12.5) 2(1.0) 0 0
Nausea 43 (6.4) 15 (8.5) 4(12.1) 3(1.9) 0 0 0 1(1.8) 0
Anemia® 42 (6.3) 20 (11.3) 3(9.1) 1(0.6) 0 0 6(2.9) 6 (10.5) 1(12.5)
Leukopenia® 42 (6.3) 15 (8.5) 2(6.1) 0 0 0 3(1.5) 0 0
Lymphopenia 28 (4.2) 11 (6.2) 1(3.0) 2(1.3) 0 0 2(1.0) 1(1.8) 0
Thrombocytopenia? 28 (4.2) 9(5.1) 0 2(1.3) 0 0 47 (23.0) 19 (33.3) 2(25.0)
Transaminases increased" 18 (2.7) 1(0.6) 0 1(0.6) 1(2.6) 0 16 (7.8) 4(7.0) 0
Diarrhea 9(1.3) 4(2.3) 0 10 (6.4) 2(5.3) 1(12.5) 2(1.0) 0 0

« Patients 265 years of age experienced more grade =3 TEAEs across all trials

aGrade 23 drug-related TEAEs present in 25% of patients, sorted in descending order of frequency in the T-DXd pooled arm for the <65 years age group. Grade 23 drug-related TEAEs calculated in all patients in the analysis set. . "Neutropenia
includes the preferred terms neutrophil count decreased and neutropenia. °Fatigue includes the preferred terms fatigue, asthenia, malaise, and lethargy. “Anemia includes the preferred terms hemoglobin decreased, red blood cell count decreased,
anemia, and hematocrit decreased. éLeukopenia includes the preferred terms white blood cell count decrease and leukopenia. fLymphopenia includes the preferred terms lymphocyte count decreased and lymphopenia. Thrombocytopenia includes
the preferred terms platelet count decreased and thrombocytopenia. "Transaminases increased includes the preferred terms transaminases increased, aspartate aminotransferase increased, alanine aminotransferase increased, gamma-
glutamyltransferase increased, liver function test abnormal, hepatic function abnormal, and liver function test increased.

Krop | et al. Presented at: American Society of Clinical Oncology Annual Meeting 2023; June 2-6, 2023. Presentation 1006.

Ce document est la propriété unique d’AstraZeneca et Daiichi Sankyo. Réservé a I'usage exclusif des collaborateurs AstraZeneca et Daiichi Sankyo dans le cadre d’une information non promotionnelle et de fagon réactive.



HER2-positive

HER2CLIMB 3i¢™e |igne
Analyse finale de la survie

+ Trastuzrumab

Tucatinib
100 mg PO BIOD

Ne410
Key Eligibllity Criteria "
* HER2+ metastatic breast cancer
« Prior treatment with trastutumab,
perturumab, and T-DM1

71 day cycke

& mg/hg QIW, loading
me/hg C104

+ Capecitabine
1000 mg/m’ PO
WD Dayy 1434

* ECOG performance status 0 or 1 Placebo Trastuzumab + Capecitabine
& me/hg QIW, lnading 1000 mg/m PO
- wm m
o Ns202 dose § mg/hg CID1 DD Dy 114
THr e gt La s prenern e o I 0r Sl eees |pe v 21-do che
LG At (1) o £, ol sngams (15 or Comante o 10t of il - vy
A 104 1 year 2 ywar WA Megan 08 gy gt
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o : : Tucating Z¥0 S5 MNravexawn : Tucatinity 1040 ! TRMAAN
= ‘ «f1 00001 oG
75% 1 Macste e 09090 R TP P 004 | Placsto iia D472 7D ANALam
| combination X monthe : combingtion e et
> '
= 4 1
5 06 : '510 £ g0 |
g - z '
|
|
8 044 i 3004 :
! s ' 38%
| combination '
02 : - 024 ' Tucatiniby
combination
| : Tucatini : ' PPt
0.04 } } . 00 ~ — . v - el — —
0 3 6 @ 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 0 3 6 8 12 % 1B 21 H 7 N XN B B £ 6 8 5
Ti Time (manths)
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Suivi median de 29,6 mois

Curigliano et al. Ann Oncol 2022 Mar;33(3):321-329



HER2CLIMB : Données sur les métastases cérébrales

OS: Patients With Active Brain Metastases OS: Patients With Treated/Stable Brain Metastases
Placebo + Placebo +
Trastuzumab/Cape Trastuzumab/Cape
Events/total 75/118 46/56 Events/total 43/80 25/37
HR (95% CI) 0.524 (0.256-0.771; P = .00087) HR (95% CI) 0.695 (0.416-1.160; P = .16223)
1. g?d'anos'mo(%% 21.4(18.1-289)  11.8(10.3-15.2) 1. ZI)edlanOS,mo(SSA; 21.6(153-42.4)  16.4(10.6-21.6)
/
0 0
0. 0.
> 8 - 8
£ = Tucatinib +
= 0. = 0. uca
3 0 5 0 47.8
8 6 Tucatinib + 8 6 Trastuzumab/Cape
S [ 57.29
a 0. Trastuzumab/Cap a 0. %
8 46.4% v -
8 4 6 o 4 + P ep—
0. R & 0. 31.0
2 21.4 2 9®lacebo + Trastuzumab/Cape
% Placebo + Trastuzumab/Cape
0 0
0 3 6 9 1 1 1 2 2 2 3 3 3 3 4 4 4 0 3 6 9 1 1 1 2 2 2 3 3 3 3 4 4 4
Patients at Risk, n 2 5 8 1 mo 7 0 3 6 9 2 5 8 2 5 8 1 MO 7 0 3 6 9 2 5 8
Tucatinib +
Tras/Cape 11 11 10 92 81 73 67 56 42 33 21 16 9 6 5 5 1 80 72 64 55 50 45 38 36 26 21 15 6 5 3 3 1 1
Placebo + 8 1 2
Tras/Cape 39 26 22 18 12 9 6 4 3 2 1 0 0 O 37 33 30 27 20 18 16 14 8 5 2 2 2 2 0 0 O
56 54 46
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HER2-positive

Mise a jour des recommandations de pratique clinique

GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
BEST PRACTICE
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Figire 3 First and second-line treatment of HERZ positive MEBC,

Gennari A et al. Ann Oncol. 2021;32(12):1475-1495.

COURS
ST-PAUL

2023

Taxanes + pertuzumab + trastuzumab ]

Progressian

extra-ceénébrale (+/- cérébrale) accessible 1t local

Progression cérébrale lsolée Progression cérébrale lsolée
non accessible 1t local
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trastuzumab
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HER2-faible

Un nouveau paradigme

Around 60% of metastatic breast cancers categorized as HER2 negative
express low levels of HER2 (HER2-low), which is clinically meaningful?

Guidelines recommend assessment of HER2 status in all newly diagnosed patients with BC and those

patients who develop metastatic disease?

Current mBC paradigm?3

HER2+ {

HER2- =

HER2+
IHC 3+, 2+/ISH+
15%-20%

HR+/HER2-
IHC 0, 1+, 2+/ISH-
- HER2-low:
IHC 1+ or
IHC 2+/ISH-

HR-/HER2-

(TNBC)
~15%

1. Schettini F et al. NPJ Breast Cancer. 2021,7(1):1. 2. Wolff AC et al. J Clin Oncol. 2018;36(20):2105-2122.
3. Tarantino P et al. J Clin Oncol. 2020;38(17):1951-1962. 4. Modi S et al. N Engl J Med. 2022; 387:9-20.

»

The new mBC paradigm®#

HER2+
IHC 3+
IHC2+/ISH+

ER2-lo

IHC 1+
IHC2+/ISH-

~50%




HER2 IHC categories within HR+, HER2-negative (HER2-) mBC (per ASCO/CAP")

et oo HER2-low HER2-ultralow
~60-65% ~20-25%"

~85% of HR+, HER2~- mBC

IHC 2+/ISH~

Weak-to-moderate complete Faint, incomplete Absent / no
membrane staining membrane staining

in >10% tumor cells

Faint, incomplete
membrane
staining in £10%
tumor cells

observable
membrane
slaining

in >10% tumor celis




DESTINY-BREAST 04

Trastuzumab-déruxtécan
Survie Globale et SSP (sous-groupe > 65 ans)

Survie Globale sur toute la population Subgroup analysis: PFS in HR+ patients?®
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January 11, 2022,
DCO

Modi S et al. N Engl J Med. 2022;387(1):9-20.
Modi S et al. Presented at American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2022, June 2022, LBA3.



HER2-faible

DESTINY-BREAST 04
Trastuzumab-déruxtécan
Qualité de vie

Time to definitive deterioration of fatigue (QLQ-C30)

60

507

40+

307

Time to Definitive

+ Censor
T-DXd (n =331)

—— TPC(n=163)

207

Deterioration Probability (%)

101

T-DXd | NPC
Median TDD 11.1 4.5
(95% Cl), months (7.2-12.4) (3.1-6.2)
Hazard ratio (95% CI) 0.61 (0.47-0.79)

P value? 0.0002

No. at risk:
T-DXd (n =331)
TPC (n = 163)

7

8

T T T T T T T T T T T T T T 7T T T T T T T T T T 1
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33

Months

331 265 234 215 208 179 159 151 134 121 108 9% 73 59 45 39 35 29 23 16 15 14 9 7 4 2 1 1 0 O O O O O
163 110 8 73 62 48 42 33 25 18 14 10 6 6 6 4 4 4 2 0 O O O O O O O O O O O 0 o0 O

Clinically meaningful definitive deterioration is defined as a change of 210 points from baseline at either two or more consecutive time points, last PRO assessment, or death by the first survival follow-up visit.

aNominal P value not adjusted for multiple testing.

January 11, 2022,
DCO

Ueno N et al. Presented at: European Society for Medical Oncology 2022; September 9-13, 2022;
Paris, France. Presentation 2170 Supplement.
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Sacituzumab-govitecan

PFS & OS in the ITT Population
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Amelioré
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Sacituzumab Govitécan sauf pour la diarrhée en Vemissamant d'appetn
comparaison du traitement au choix du praticien
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National Comprehensive

NCCN Clinical Practice Guidelines In

Oncology (NCCN Guidelines®)

The NCCN Guidelines® for breast cancer
recommend fam-trastuzumab
deruxtecan-nxki (T-DXd) as a Category 1
preferred regimen for HER2-low (IHC 1+
or 2+/ISH-) recurrent unresectable (local
or regional) or metastatic breast cancer

Impact des nouveaux traitements
A Cancer Network® sur les recommandations internationales et nationales

21
\ COURS
/ ST-PAUL
2023
En V'absence de crise viscérale, méme si métastases viscérales
Rachute précoce en
cours de 12 adjuvant l th
Inhibit de CDK4/6 Glﬁnbménpbdepmnlénm

: § i

[ SERD +/- everolimus J { Everolimus + exemestane ]

Indication de chimiothérapie

oul non Sacituzumab govitecan }
[ L, b ] = -’[ ou autre chimiothérapie

S e

Saint Paul de Vence 2023 - Recommandations en cours de soumission
Version définitive avec référencement attendue d’ici avril 2023

wevooe - Recommandations ESMO en cours de mise a jour

Referenced with permission from the NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for Breast Cancer V.4.2022. ©National Comprehensive Cancer Network, Inc, 2022. All rights reserved. Accessed June 29, 2022. To view the
most recent and complete version of the guideline, go online to NCCN.org. NCCN makes no warranties of any kind whatsoever regarding their content, use or application and disclaims any responsibility for their application or use in any way.
1. Modi S et al. N Engl J Med. 2022; 387:9-20. 2. Enhertu® (fam-trastuzumab deruxtecan-nxki) for injection, for intravenous use. Prescribing Information. Daiichi Sankyo; Basking Ridge, NJ, USA, 2022.



Maladie triple Negative

PD-L1 binds (o PD-1 and inhidits
T cell Kllling of tumaer celd

Turmaoy o)

 Wecking PO-LT or PD-1 alicws

T call killing of tumar coll




1
on GE HIATH‘H:

The MEW ENGLAND JOURNAL o/ MEDICINGE

“ RESEARCH SUMMARY ”

Pembrolizumab plus Chemotherapy
in Advanced Triple-Negative Breast Cancer

Cortes ) et ul. DO 101056 /NEjM0a2202809

CUNICAL FROBLEM

In 3n interim analysis in the KEVNOTE-35% trial, pem-
beolizumsb plus chemotherapy resulted in loages pro-
gression-free survival than chemotherapy alooe among
patients with adhvanced triple-negative breast cancer
whose tumors expeessed 2 programamned death ligand 1
(PR-L1} combined positive score (CPS; the number of PD-
Li-stalning rumor cells, lymphocytes, and macrophages,
divided by the total mumber of viable tumor cells, mulki-

plied by 100) of 10 or more. Resules from the final analy-

s of overall survival are peeded.

CLUINICAL TRIAL

Design: The international phase 3, double-blind, random-
ized, placebo-controlled KEVNOTE-33S trial examined
the efficacy and safety of peenbeolizumab plus chemo-
therapy amoog patients with previously antreated, locally
rocurnent inopetable o metastatic triple-negative breast
anoer,

Insexvention: 847 paticnts were assigned in 3 2:1 ratio to
receive pembeolizumab (200 mg every 3 weeks for up to
35 intfusions) plus chemoeherapy or placebo plus chemo-
thersgry. Primsary end potees induded owerall survival among
patients whose tumors expressed FO-L1 with a €S of
0 ar mote (CPS10 subgroupl. amang those whose tu-
mors expressed PO with a CPS of 1 ar more (CPS-1
wabgroup), and in the Intention-to-treat population,

AEYULTY

Efficacy: Overall sarvival was significantly longer with
pembrolizumab-chemotherapy than with chemotherapy
alooe in the CPS-10 subgroup, [n the CPS-1 subgroup,
the bBetween-group difference was not significant; signi-
fleance was 1ot assessed [0 the Intenton-eo-treat pope-
lation.

Safetyr The incidence of any adverse event related to the
trial regimen was similar io the two trial groups ane-
mia, neutropenia, and nause were most cammon. The
incidence of adverse events of grade 3, 4, or 5 was also
similar in the rwo groups.

LIMITATIONS AND BEMAINING QUISTIONS

. Thc heoetit of;mnhm(mmub was ohserved with boch

bhased and partick albumin-bhound pach
taek-based clumh:mp;.bnxthennall numbcrntpo
tiewes who received g preclodes firm coock

Links: Full Article | NEIM Quick Take | Editarial
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A Prevalence of Comorbid Conditions
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Williams GR, Deal AM, Lund JL et al. Oncologist. 2018 Apr;23(4):433-439.




> J Geriatr Oncol. 2020 May;11(4):579-585. doi: 10.1016/],jg0.2020.03.001. Epub 2020 Mar 19.

Relationship between polypharmacy and inpatient
hospitalization among older adults with cancer
treated with intravenous chemotherapy

Grace Lu-Yao !, Ginah Nightingale 2, Nikita Nikita 3, Scott Keith %, Krupa Gandhi #,

Kristine Swartz >, Ralph Zinner ®, Swapnil Sharma *, W M Kevin Kelly 3, Andrew Chapman >

10 0%? Breast Cancer
o
@ 7.5%:
§
5 5.0%:
o
2.5%:
s I 10 20 30 40 50

Number of concurrent medications

Distribution of number of prescription medications six-months pre-IV chemotherapy initiation.




> J Geriatr Oncol. 2020 May;11(4):579-585. doi: 10.1016/j.jgo.2020.03.001. Epub 2020 Mar 19.

Relationship between polypharmacy and inpatient
hospitalization among older adults with cancer
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15 s ' cel. -
treated with intravenous chemotherapy
. Grace Lu-Yao !, Ginah Nightingale 2, Nikita Nikita 3, Scott Keith #, Krupa Gandhi #,
_g Kristine Swartz 2, Ralph Zinner &, Swapnil Sharma *, W M Kevin Kelly 3, Andrew Chapman 3
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o o Incidence rate ratio of post-chemotherapy hospitalization by
Crude hospitalization rates post-IV chemotherapy initiation based on cancer site and polypharmacy status.
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Toxicités meédicamenteuses

G. Association of polypharmacy and treatment-related toxicity

Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI
Risk Lower Upper
ratio limit limit
Hong 2020° 1,26 0,83 1,92 ——
Reed 2019 1,16 0,62 2,18 =
Antonio 2018 1,26 0,43 3,67 =
Park 2016 1,55 0,61 - 3,94 =
Woopen 2016 1,12 1,02 1,23 &
Maggiore 2014° 1,16 0,84 1,60 ——
Hamaker 2014 6,38 1,88 21,68 -
Overall 1,22 1,01 1,47 <

Test for heterogeneity: Q=8.42,df=6, p=0.210,1°=28.7% 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Li-Ju Chen, Kira Trares, Dana Clarissa Laetsch et al. The Journals of Gerontology: Series A, Volume 76, Issue 6, June 2021, Pages 1044-1052,
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Enhancing collaboration between geriatricians, oncologists, and

pharmacists to optimize medication therapy in older adults with cancer: A

position paper from SOFOG-SFPO

Chice Herledan
Caire Falandry
Nicolas Bertrasd

, Anne Toulemonde
+ Laure De Decker

", Anne-Laure Clatret ™, Mathien Boulis
", Catherne Rioufol “ ", Arnasd layie
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Les mécanismes pe—

Pharmacodynamiques :
— interactions synergiques : effet global supérieur (par ex. :5-fluoro-uracile et acide folique),
— interactions antagonistes : effet global inférieur (par ex. : corticoides et immunothérapie),

— interactions additives : I'effet global est la somme des effets de chaque médicament (par ex. ) '
augmentation de |la nephrotoxmte du cisplatine par 'administration d’aminosides)

Pharmacocinétiques :

- interaction au niveau des mécanismes de métabolisation, d’élimination, de transport
(cytochromes, glycoprotéine P)

- modification du profil pharmacocinétique d’'un médicament par un autre,
- modification de l'exposition systémique,
— possible modification de I'effet thérapeutique/toxique.

Donamaria C, de Decker L. Apport pharmaceutique dans la gestion et I'anticipation des toxicités : Une innovation. Vieillissement et cancer dirigé
par de Decker L et Soubeyran P. John Libbey. 2023.



Les mécanismes en lien avec le vieillissement [

e sur l'absorption :
- vidange gastrique ralentie, pH gastrique plus élevé ;

e sur la distribution :

- denutrition (hypo-albuminémie) : modification de la fraction libre des
traitements fortement liée aux proteines plasmatiques,

- répartition masse grasse / masse maigre : augmentation de la demi-vie
pour les traitements liposolubles,

— perméabilisation de la barriere hémato-encéphalique ;

e sur la métabolisation :
- fonction hépatique : impact sur la métabolisation/ transformation des
traitements impliquant les cytochromes notamment ;

e sur l'élimination :
- fonction rénale (masse, volume, perfusion) : traitement dont la posologie
est a adapter selon la fonction rénale.

Donamaria C, de Decker L. Apport pharmaceutique dans la gestion et I'anticipation des toxicités : Une innovation. Vieillissement et cancer dirigé
par de Decker L et Soubeyran P. John Libbey. 2023.
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Vieillissement

Conciliation medicamenteuse
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Haute Autorité de santé. La conciliation des traitements médicamenteux en cancérologie. HAS, 2019 : https://www.has
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2017-01/dir1/guide_conciliation_des_traitements_medicamenteux_en_etablissement_de_sante.pdf.
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Les 2 modes de Reévision du Traitement

|
consultation spécifique

|
Gnalyse des Pathologies en Cours

* PATIENT : Pathologies? Environnement? Risques ?

+ histoire médicale et médicamenteuse
+ autonomie, environnement, espérance de vie

» qualité de vie, préférences du malade
* risque iatrogénigue, risque de défaut d’ observance

- BENEFICES/ RISQUES pathologie par pathologie?

* EN PRIORITE, quelles pathologies traiter?

+ existe t'l alors des alternatives non médicamenteuses?
* quelles sont alors les posologies optimales ?

o

2 2
Liste Hiérarchisée des ‘M Liste des Médicaments

Pathologies a Traiter

~

revue de l'ordonnance

||
/Analyse des Médicaments en Cours\

« INDICATION : chaque médicament est-il toujours bien
indiqué? (pathologie présente, service
médical rendu)

« CONTRE INDICATION : chaque médicament est-il
non contre-indiqué? (comorbidités,
interactions)

*« POSOLOGIE: chaque médicament est-il & posologie
optimale?

* GALENIQUE : chaque médicament présente t-il une
galénique et un packaging adaptés ?

« AUTOMEDICATION?
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Interactions médicamenteuses et thérapies |[BEe
fréequemment utilisées chez le sujet age T

 Les inhibiteurs de la pompe a protons peuvent largement modifier

I'absorption des traitements anticancéreux, notamment des thérapies ciblées
orales.

* Les statines métabolisées par les cytochromes P450, principalement le 3A4,
interagissent avec de nombreux traitements anticancéreux, augmentant le
risque de rhabdomyolyse.

* Les anticoagulants oraux directs, fortement liés aux protéines plasmatiques,
métabolisés par les cytochromes et éliminés par la voie de la P-gp sont a fort
risque d’interaction avec :

* dans le cancer du sein : des anticancéreux injectables (tels que

cyclophosphamide,paclitaxel, docétaxel), mais aussi des hormonothérapies
(anastrozole, tamoxifene) ou une thérapie ciblée, le lapatinib

Donamaria C, de Decker L. Apport pharmaceutique dans la gestion et I'anticipation des toxicités : Une innovation. Vieillissement et cancer dirigé par d
Decker L et Soubeyran P. John Libbey. 2023.



Préconisations gériatrigues apres évaluation
geriatrique

Proportion of patients with (recommendations for) non-oncologic interventions after geriatric evaluation.

Type of Any Nutritional Psychological Delirium prevention, | Polypharmacy| Social Interventions Investigations for
geriatric intervention interventions interventions cognitive exploration | optimisation Interventions aimed at previously
evaluation® and/or treatment mobility and  unidentified
falls or not optimized
comorbidity

Palicio [34] C 43%

Schulkes [40] € 43% 25% 7% 7% 1% 7% 15% 5%

Schiphorst[39] C 56% 26% 14% 21% 17% 14% 15% 8%

Kalsi [27] C 70% 37% 11% 9% 19% 15% 12% 249%

Chaibi | 14] C 76% 47% 19% 18% 37% 20% - -

Caillet [13] C 83% 70% 36% 21% 31% 46% 42% 55%

Ommundsen C 83% 34% 1% 30% 23% 30%

[33]

Horgan [24] C 93% 7% 23% - 63% - 13% 33%

Hurria [26] A - 52% - - - 67% 20% >19%

Magnuson |29] A - 30% 19% 35% 38% 57% 68% -

Kenis [28] A 26% 15% 10% 5% - 5% 6% 9%

Bastos-Oreiro A 67%

[10]

Mertens [31] A 51% - - - - - - -

Aparicio [9] A 72% 19% - 5% % 38% - 19%

Frennet [19] A 77% 34% 23% - 25% 49% 21% 19%

Weltermann [42] A 95% 18% 10% 14% 24% 6% 19% 3%

Andreozzi 8] M - = = - = 39% 33% 14%

Chapman [15] M 75% 50%

Extermann[17] M 100% 91% 45% 18% 64% 55% - 64%

not reported.
4 Geriatric consultation (C) refers to the assessment as used in standard geriatric care, performed by a geriatrician; an assessment (A) refers to an assessment performed by the cancer
specialist/nurse; multidisciplinary evaluation (M) refers to a geriatric evaluation performed by two or more (para)medical health care professionals.

Hamaker M, Lund C, Te. J Geriatr Oncol 2018




Troubles digestifs : les nausées et vomissements

Hautement emétisant (> 90 %)

Modérément emeétisant (30-90 %)

Anthracycline + cyclophosphamide**
Amsacrine (£ 300 mg/m?)
Carmustine (> 250 mg/m?)
Cisplatine*

Cyclophosphamide (> 1,5 g/m?*
Dacarbazine (DTIC)
Dactinomycine

Ifosfamide (= 10 g/m?)
Melphalan

Méthotrexate (= 1 g/m?)
Streptozocine

Amifostine (> 300 mg/m?)
Arsenic trioxide

Azacytidine

Bendamustine

Busulfan

Carboplatine*

Carmustine (< 250 mg/m?®)
Clofarabine

Cyclophosphamide (< 1,5 g/m?)*
Cytarabine (> 200 mg/m?)
Daunorubicine

Doxorubicine*

Epirubicine*

Eribuline

[darubicine

[fosfamide (< 10 g/m?)
[nterféron alpha (> 10 MU/m?)
[rinotécan

Méthotrexate (> 250 mg/m2 et < 1 g/m?)
Oxaliplatine

Albrand G, Cudennec T, de Decker L. Les troubles digestifs : des effets indésirables fréquents pouvant étre tres déléteres chez le sujet agé. Vieillisseme
cancer dirigé par de Decker L et Soubeyran P. John Libbey. 2023.




Troubles digestifs : Diarrhée

La diarrhée est un effet indésirable fréquent des chimiothérapies et des
thérapies ciblées, en particulier avec les protocoles contenant des
fluoropyrimidines (5-fluoro-uracile, capécitabine), de I'irinotécan, du
docétaxel ou paclitaxel, des anti-ALK (crizotinib, lorlatinib, etc.), des
anticorps monoclonaux (rituximab, etc.).

Albrand G, Cudennec T, de Decker L. Les troubles digestifs : des effets indésirables fréquents pouvant étre tres déléteres chez le sujet agé. Vieillisseme
cancer dirigé par de Decker L et Soubeyran P. John Libbey. 2023.




et cancer

Consequences 1L b

Catégorie Complication

Physique et physiologique e Anorexie ou malnutrition pouvant entrainer
une diminution du poids

 Faiblesse/léthargie pouvant entrainer une limitation
des activités (sociales, physiques)

e Déshydratation pouvant conduire a un déséquilibre
électrolytique

¢ Perte de moral et dépression

e Diminution de la qualité de vie (perception négative
de son traitement)

e Nausées/vomissements par anticipation

e Mauvaise adhésion aux schémas thérapeutiques
et limitation de leurs effets bénéfiques

e Retard concernant les cycles futurs de chimiothérapie,
qui peuvent aller jusqu’au refus

Autres (plus rares, mais plus e Pneumonie d’aspiration

graves) ¢ Cachexie secondaire a l'anorexie

e Perforation de 1'cesophage

e Déchirures cesophagiennes (syndrome de Mallory-Weiss)
e Fractures pathologiques

Albrand G, Cudennec T, de Decker L. Les troubles digestifs : des effets indésirables fréquents pouvant étre tres déléteres chez le sujet agé. Vieillisseme
cancer dirigé par de Decker L et Soubeyran P. John Libbey. 2023.



Contents lists available at
vepd) Critical Reviews in Oncology / Hematology
)

journal homepage:

Et encore

Enhancing collaboration between geriatricians, oncologists, and
pharmacists to optimize medication therapy in older adults with cancer: A
position paper from SOFOG-SFPO

Chlo¢ Herledan , Anne Toulemonde "*“*, Anne-Laure Clairet “* ', Mathieu Boulin
Claire Falandry *™ ', Laure De Decker * ", Catherine Rioufol , Amaud Bayle “ ',
Nicolas Bertrand

* Diabete et comorbidités cardiovasculaires
* Le cancer et/ou ses traitements peuvent étre associés a une anorexie, une
dénutrition : Hypoglycémie.
* La composition corporelle et la pharmacocinétique/pharmacodynamique
modifient I'exposition aux médicaments.

* Les thérapies anticancéreuses peuvent augmenter le risque d'hypoglycémie
sévere, d'arythmie/modifications de la fréquence cardiaque, d'hémorragies...

 Observance des traitements des comorbidités

* Risque de chutes
e Sarcopénie/ Polymédications

* Dépression et anxiété
* Interaction avec les psychotropes des thérapies cancéreuses




Conclusion

La conciliation médicamenteuse
Gestion des interactions et de l'observance
grace a des soins centreés sur le patient



