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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP6 « Péle de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 NCS - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP6 « Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 Cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRP6 « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option : médecine Interne
P0002 Diabétologie (MIRNED)
Ccs - Service de Médecine Interne, Diabete et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRP6 « Péle Téte et Cou-CETD 49.01  Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP& « Péle MIRNED 50.01 Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0004 Cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRP6 « Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
P0005 Cs - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil
Institut d’Hématologie et d’'Immunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP6 « Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP6 « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 (]V] - Unité d’Hépatologie - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michele NRP6 « Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
M0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP6 « Pole d’Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Resp « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois RP& « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0009 NCsS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP6 « Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
P0192 Ccs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles NRP6 « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0013 (O] - Service de Psychiatrie |l / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP6 « Pole d’Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0178 NCS - Service d'Imagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hépital Hautepierre
BILBAULT Pascal NRP6  « Pdle d’'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 Cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d’'urgence
BODIN Frédéric NRP6 -« Péle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly NCS « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
P0016 (option biologique)
BONNOMET Frangois NRP6 « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 Cs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
BOURCIER Tristan NRPo « Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0018 NCS - Service d’Opthalmologie / Nouvel Hépital Civil
BOURGIN Patrice NRP6 « Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0020 NCS - Service de Neurologie / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP6 « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
BRUANT-RODIER Catherine NRP6 « Pole de I'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique,
P0023 Cs - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil reconstructrice et esthétique
NHC = Nouvel Hopital Civii  HC = Hépital Civil  HP = Hopital de Hautepierre  PTM = Plateau technique de microbiologie
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& * Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
gg%q'e NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CANDOLFI Ermanno RP6 * Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
P0025 Cs - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS (option biologique)
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
CASTELAIN Vincent NRP& * Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP6  « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0029 Cs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRP& * Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
MO0013 / PO172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRP& * Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0028 NCS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP6  « Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
CHELLY Jameleddine NRP& * Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
P0173 Cs - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme CHENARD-NEU Marie- NRPO * Péle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Pierre Ccs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
P0041
CLAVERT Philippe NRP& * Pole de I'’Appareil locomoteur 42.01  Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 Cs - Service d'Orthopédie / CCOM d'lilkirch traumatologique)
COLLANGE Olivier NRP& « Péle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation :
PO193 NCS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d’urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)
CRIBIER Bernard NRP& * Péle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
P0045 Cs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
DANION Jean-Marie NRP& * Pdle de Psychiatrie et de santé mentale
P0046 NCS - Service de Psychiatrie 1/ Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes
de BLAY de GAIX Frédéric RP6 « Pdle de Pathologie thoracique
P0048 Cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil 51.01 Pneumologie
DEBRY Christian NRP& < Pdle Téte et Cou - CETD
P0049 Ccs - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
de SEZE Jéréme NRP6 * Pdle Téte et Cou - CETD
P0057 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01  Neurologie
DERUELLE Philippe * Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
- Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obsté-
trique
DIEMUNSCH Pierre RP& * Péle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation
P0051 cs - Service d’Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre (option clinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP6 - Pédle de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
Héléne CSs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
DUCLOS Bernard NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0055 CS - Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP
DUFOUR Patrick (5) (7) S/nb « Centre Régional de Lutte contre le cancer Paul Strauss (convention) 47.02 Option : Cancérologie clinique
P0056 Cons
EHLINGER Matfhieu NRP6  « Pdle de I'’Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
P0188 NCS - Service de Chirurgie Orthopédique et de Traumatologie/Hopital de Hautepierre
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP&  P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP& * Péle de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0179 NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / CCOM lllkirch
Mme FAFI-KREMER Samira NRP6  « Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiene Hospitaliére
P0060 Cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP6  « Pédle de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil
GANGI Afshin RP& * Péle d’Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0062 cs - Service d’'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRP& * Pdle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
GENY Bernard NRP6  « Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0064 CSs - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
- Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP6 * P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0065 Cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bernard RP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Ccs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP& * Pole de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail

P0067 Ccs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
GOTTENBERG Jacques-Eric NRP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01  Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)
CS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRPS < Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 CS - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hépital Civil
HANSMANN Yves NRP&  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 Cs - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul RP& « Péle d’Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0074 NCS - Service d’hématologie et d’'Oncologie / Hop. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRP& « Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP& « Pdle d’Imagerie
PO194 NCS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hépital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve « Péle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
P0189 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP& « Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0078 Cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP& « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Cs - Service d’Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
- Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
KALTENBACH Georges RP& « Pdle de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 CSs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Frangois RP& « Péle de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0083 Cs - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CCOM / lllkirch
Mme KESSLER Laurence NRP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP8 < Pédle de Pathologie thoracique 51.01  Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRPS -« Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRP& « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.04 Thérapeutique (option clinique)
P0086 NCS - Service d'Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hépital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRP8 -« Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Sophie Cs - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
P0087
KREMER Stéphane NRP& « Pdle d’Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO0038 / P0174 Cs - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP& » Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0175 NCS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie Il)
/ Hopital de Hautepierre
KURTZ Jean-Emmanuel NRP& » Pdle d’'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 CS - Service d’hématologie et d’'Oncologie / Hopital Hautepierre
Mme LALANNE-TONGIO « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
Laurence - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
LANG Hervé NRP6 -« Pédle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04  Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
LANGER Bruno RP& « Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0091 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale : option gynécologie-Obstétrique
LAUGEL Vincent NRP8  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 Cs - Service de Pédiatrie 1/ Hopital Hautepierre
LE MINOR Jean-Marie NRP8 - Péle d'Imagerie 42.01 Anatomie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d’'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hépital de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP8 - Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03 Dermato-vénéréologie
PO093 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe NRP& « Péle de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 Cs - Service de Chirurgie de la main - CCOM/ llikirch
MALOUF GABRIEL « Péle d’'Onco-hématologie 47.01 Hématologie: transfusion
- Service d’Hématologie et d’'Oncologie / Hopital de Hautepierre
MARESCAUX Christian (5) NRP6 ¢ Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
PO097 NCS -Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
MARK Manuel NRP6 « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0098 NCS - Laboratoire de Cytogénétique, Cytologie et Histologie quantitative / Hopital et de la reproduction (option biologique)
de Hautepierre
MARTIN Thierry NRP& « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
NCS - Service de Médecine Interne et d'lmmunologie Clinique / NHC

P0099
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
MASSARD Gilbert NRPS - Pdle de Pathologie thoracique
P0100 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hépital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme MATHELIN Carole NRPS - Pdle de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
P0101 NCS - Unité de Sénologie - Hopital Civil 54.03 Médicale
MAUVIEUX Laurent NRP6  « Péle d’Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0102 CSs - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hépital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
« Institut d’Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe RP6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0103 CS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil
MERTES Paul-Michel NRP& « Pdle d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 Cs - Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hépital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP& « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
PO105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hépital Civil nologies de Communication (option biologique)
- Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hépital Civil
MEZIANI Ferhat NRP& « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Reéanimation
P0106 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP& + Pdle de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 Cs « Unité de Pharmacologie clinique / Nouvel Hépital Civil
MOREL Olivier NRP& « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRPS « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0109 Cs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hépital Civil
MUTTER Didier RP& « Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO111 CS - Service de Chirurgie Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRP& « Péle d’Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
PO112 CS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hautepierre / NHC
NISAND Israégl NRPS - Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
PO113 NCS - Service de Gynécologie Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale : option gynécologie-Obstétrique
NOEL Georges « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radi_oth»érap_ie
Po114 NCS - Département de radiothérapie Option Radiothérapie biologique
OHLMANN Patrick NRP& « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 CS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
Mme OLLAND Anne + Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
- Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hépital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP6 - Péle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0180 CS - Service de Pédiatrie 11l / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry « Pdle d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.02 Réanimation et anesthésiologie
- Service SAMU/SMUR Option : Médecine d’urgences
Mme PERRETTA Silvana NRP& » Péle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO17 NCS - Service d’Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PESSAUX Patrick NRP8 - Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie Générale
PO118 NCS - Service d’Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PETIT Thierry « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
- Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRPS « Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 NCS - Service d’Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01  Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP& « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04 Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP6  « Pédle Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
P0182 CsS - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Mme QUOIX Elisabeth NRP6 « Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0124 CSs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
Pr RAUL Jean-Sébastien NRPS « Péle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
P0125 Cs - Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-judiciaires
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP& « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP&6 - Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
P0127 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
ROHR Serge NRP& « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0128 CS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP6 -« Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie cs - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre

PO196
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ROUL Gérald NRP6 « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCs - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
Mme ROY Catherine NRP6 - Péle d’Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
P0140 Ccs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
SAUDER Philippe NRP& « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0142 CS - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hépital Civil
SAUER Arnaud NRP& « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0183 NCsS - Service d’'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
SAULEAU Erik-André NRPS  « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique médicale et
P0184 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hépital Civil Technologies de Communication
. Ri ot : 5 sdan (option biologique)
Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC
SAUSSINE Christian RP& « Péle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 CS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
SCHNEIDER Francis RP& « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0144 Cs - Service de Réanimation médicale / Hépital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP6 « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0185 Cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hépital Civil
SCHULTZ Philippe NRPS - Pdle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCs - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP& « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP Addictologie
Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRP& « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0146 Diabétologie (MIRNED)
NCS - Service de Rhumatologie / Hépital Hautepierre
Mme SPEEG-SCHATZ Claude RP6 « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0147 Cs - Service d’'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
STEIB Jean-Paul NRP& + Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0149 CSs - Service de Chirurgie du rachis / Hépital Civil
STEPHAN Dominique NRP&6 - Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
P0150 Cs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / Nouvel
Hépital Civil
THAVEAU Fabien NRPS -« Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP& «» Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0153 Cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP& « Pdle d’Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0155 CSs - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / Hopital (option clinique)
Hautepierre
VELTEN Michel NRP& + Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
P0156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention (option biologique)
de la Santé / Hopital Civil
« Laboratoire d’Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine
Cs « Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémiologie et
de biostatistiques
VETTER Denis NRP& « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0157 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP& « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0158 NCs - Service de Psychiatrie | / Hépital Civil
VIVILLE Stéphane NRP& « Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP6  « Pdle de Gériatrie 51.01  Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 CSs - Service de soins de suite et réadaptations gériatriques / Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre NRP6 « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
P0162 Cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hépital Civil
WOLF Philippe NRP& « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0164 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie » Pdle Téte et Cou 49.01  Neurologie

- Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
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HC : Hépital Civil - HP : Hépital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hépital Civil

*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)

CU : Chef d'unité fonctionnelle

P6 : Péle RP6 (Responsable de Péle) ou NRP6 (Non Responsable de Pdle)

Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitalieres sans chefferie de service) Dir : Directeur

(1) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2018

3 (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017

(6) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois Ccs Péle Hépato-digestif 4190 52.01 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC

CALVEL Laurent NRP6 Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
CSs Service de Soins palliatifs / NHC

SALVAT Eric Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur
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[mo112] B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud « Péle d’'Imagerie
M0001 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hépital de Hautepierre 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina « Péle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option bioclogique)
« Faculté de Médecine / Institut d’Histologie
Mme ANTONI Delphine « Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
MO0109
ARGEMI Xavier « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Maladies infectieuses ; Maladies tropicales
M0112 - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hépital Civil Option : Maladies infectieuses
Mme AYME-DIETRICH Estelle « Péle de Parmacologie 48.03 Option: pharmacologie fondamentale
- Unité de Pharmacologie clinique / NHC
Mme BARNIG Cindy « Péle de Pathologie thoracique 44,02 Physiologie
M0110 - Service de Physiologie et d’Explorations Fonctionnelles / NHC
Mme BARTH Heidi « Péle de Biologie 45.01 Bactériologie - Virologie
MO0005 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil (Option biologique)
(Dispo = 31.12.2018)
Mme BIANCALANA Valérie « Pdle de Biologie
MO0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille « Péle d’'Imagerie
M0091 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hépital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
BONNEMAINS Laurent « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire o
M0099 - Service de Chirurgie cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil 54.01 Pédiatrie
BOUSIGES Olivier « Péle de Biologie
MO0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
CARAPITO Raphaél - Péle de Biologie
M0113 - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie
CAZZATO Roberto « Pdle d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
- Service d’Imagerie A interventionnelle / NHC clinique)
CERALINE Jocelyn « Péle d’Oncologie et d’Hématologie
M0012 - Service d’Oncologie et d’'Hématologie / HP 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe « Péle d’'Imagerie
M0014 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas « Péle Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
M0016 - Centre d’Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim + Péle de Biologie
M0017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme de MARTINO Sylvie « Péle de Biologie Bactériologie-virologie
M0018 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Médecine 45.01 Option bactériologie-virologie biologique
Mme DEPIENNE Christel « Péle de Biologie
MO0100 (Dispo->15.08.18) CS - Laboratoire de Cytogénétique / HP 47.04 Génétique
DEVYS Didier + Pole de Biologie
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
DOLLE Pascal « Péle de Biologie
M0021 -Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina « Pdle de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
FILISETTI Denis « Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hépital Civil
GUERIN Eric « Péle de Biologie
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
Mme HARSAN-RASTEI Laura « Péle d’'Imagerie
- Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hépital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Mme HEIMBURGER C¢éline « Péle d’'Imagerie
- Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hépital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Mme HELMS Julie « Pdle d’Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’'urgence
M0114 - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hépital Civil Option : Réanimation
HUBELE Fabrice « Péle d’'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0033 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP et NHC
Mme JACAMON-FARRUGIA « Péle de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
M0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
JEGU Jérémie « Péle de Santé publique et Santé au travail
M0101 - Service de Santé Publique / Hépital Civil 46.01 Epidémiologie, Economie de la santé et

Prévention (option biologique)
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JEHL Frangois « Péle de Biologie
M0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe « Péle de Biologie
M0089 - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme KEMMEL Véronique « Péle de Biologie
M0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LAMOUR Valérie « Péle de Biologie
M0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
M0041 « Péle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.02 (option biologique)
LAVAUX Thomas « Péle de Biologie
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4403 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry « Péle de Santé Publique et Santé au travail
M0043 CS - Service d’Hygiéne hospitaliére et de médecine préventive / PTM et HUS 46.01 Epidémiologie, économie de la santé et
- Equipe opérationnelle d’Hygiéne prévention (option biologique)
Mme LEJAY Anne « Pdle de Pathologie thoracique
M0102 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (Biologique)
LENORMAND Cédric « Péle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
LEPILLER Quentin « Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne
M0104 - Laboratoire de Virologie / PTM HUS et Faculté de Médecine hospitaliére (Biologique)
(Dispo > 31.08.2018)
Mme LETSCHER-BRU Valérie « Péle de Biologie
M0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit « Péle de Biologie
M0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF « Institut de Physiologie Appliquée - Faculté de Médecine
Evelyne « Péle de Pathologie thoracique
M0090 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
LUTZ Jean-Christophe « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
M0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, plastique reconstructrice et esthétique/HC
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0093 « Péle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d’Hématologie biologique / Hépital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MO0049
MULLER Jean « Péle de Biologie
MO0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
NOLL Eric « Péle d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ; Méde-
MO111 - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - Hopital Hautepierre cine d'urgence
Mme NOURRY Nathalie « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Meédecine et Santé au Travail (option
MO0011 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREAC’H Erwan « Péle de Biologie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hépital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander « Péle de Biologie
M0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie « Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
M0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
PREVOST Gilles « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC « Péle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
MO0058
Mme REIX Nathalie « Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0095 - Labo. d’Explorations fonctionnelles par les isotopes / NHC
« Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
RIEGEL Philippe « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO0059 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
ROGUE Patrick (cf. A2) « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
M0060 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
- Laboratoire d’'Hématologie biologique / NHC (type mixte : biologique)
ROMAIN Benoit « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
MO0061 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth < Péle Téte et Cou
MO0106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hépital Civil 49.01 Neurologie
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Mme SABOU Alina « Péle de Biologie
M0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
Mme SAMAMA Brigitte « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0062 (option biologique)
Mme SCHEIDECKER Sophie « Péle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Geénétique (option biologique)
Mme SCHNEIDER Anne « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
M0107 - Service de Chirurgie pédiatrique / Hopital de Hautepierre 54.02 Chirurgie Infantile
SCHRAMM Frédéric « Péle de Biologie
M0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)

Mme SOLIS Morgane « Pole de Biologie

- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)

Mme SORDET Christelle « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
MO0069 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hépital de Hautepierre

TALHA Samy « Péle de Pathologie thoracique
M0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)

Mme TALON Isabelle « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie Chirurgie infantile

M0039 - Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre 54.02

TELETIN Marius « Pole de Biologie
M0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

Mme URING-LAMBERT Béa- « Institut d'Immunologie / HC

trice « Péle de Biologie

M0073 - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)

VALLAT Laurent + Péle de Biologie Hématolqgie ; Transfusion

M0074 - Laboratoire d’'Hématologie Biologique - Hépital de Hautepierre 47.01  Option Hématologie Biologique

Mme VILLARD Odile « Pole de Biologie

M0076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)

Mme WOLF Michéle

* Chargé de mission - Administration générale
- Direction de la Qualité / Hépital Civil

MO0010 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale

Mme ZALOSZYC Ariane « Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie o

ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie

M0116

ZOLL Joffrey « Péle de Pathologie thoracique

M0077 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian P0166 Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des
techniques

Mme la Pre RASMUSSEN Anne  P0186 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69. Neurosciences

Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Mme SCARFONE Marianna ~ M0082 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des

techniques

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Mme CHAMBE Juliette M0108 Département de Médecine générale / Faculté de Médecine 53.03 Médecine générale (01.09.15)



C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)
Pr Ass. KOPP Michel P0167 Médecine générale (depuis le 01.09.2001, renouvelé jusqu’'au 31.08.2016)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette M0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)
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1. Introduction
A. Les cancers du sein hormono-sensibles

1. Définition

Les adénocarcinomes mammaires sont principalement définis selon leur aspect microscopique
en carcinomes canalaires ou carcinomes lobulaires. Il existe également d’autre sous-types
histologiques moins fréquents. Cette classification morphologique est complétée par les
caractéristiques immunohistochimiques que sont I’expression des récepteurs hormonaux aux
cestrogeénes et a la progestérone et I’existence d’une amplification de I’oncogéne HER-2 ainsi
que I’index mitotique dont le marqueur Ki67 est le reflet. Ces éléments représentent des facteurs
pronostiques et thérapeutiques indépendants mais qui permettent, lorsqu’ils sont examinés de
maniére intégrative de définir une classification intrinseéque en identifiant quatre sous-groupes.
Ces sous-groupes sont actuellement reconnus et désignés comme luminal A, luminal B, HER-
2 amplifié¢ et basal-like(1). Les cancers du sein hormono-sensibles correspondent aux sous-
groupes luminal A et luminal B en fonction du niveau d’expression des éléments suscités. Le
tableau 1 détaille les différents sous-groupes.

Les cancers du sein hormono-sensibles sont répartis entre les sous-groupes luminaux A et B.
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Tableau 1 : classification moléculaire des cancers du sein

Luminal A Luminal B (HER-2 négatif) Luminal B (HER-2 positif) | HER-2 amplifié (non | Basal-like
luminal)
RO + RO + RO + RH - RH -
Et tous : HER-2 - HER-2 + Et Et
e RP+ Et au moins un : Et: HER-2 + HER-2 -
e Ki67 bas e RP faible e RP indifférent
e HER-2- o Ki67 élevé e Ki67 indifférent

e Risque de récurrence
faible d’aprés des tests

d’expression génique

e Risque de récurrence
¢levé d’apres des tests

d’expression génique
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2. Physiopathologie
a) Les cestrogenes et cycle cellulaire

Lorsque I’cestradiol circulant pénetre dans la cellule, il trouve son récepteur nucléaire dans le
cytosol. Ce récepteur est présent sous deux formes nommées alpha et béta(2). Une fois
I’hormone fixée sur le récepteur, le complexe hormone-récepteur pénétre dans le noyau et se
fixe a ’ADN pour activer la machinerie transcriptionnelle et engager la cellule dans le cycle
cellulaire(3). D’autres voies de signalisation sont impliquées dans la prolifération cellulaire
telles que la voie des MAP kinases ou la voie PI3K/AKT/mTOR. En situation physiologique,
il existe un rétrocontrdle de ces voies les unes entre elles qui permet la régulation de la
prolifération cellulaire(3).

Dans les cancers du sein hormono-sensibles, le récepteur des cestrogeénes couplé a son hormone
active la prolifération cellulaire en agissant en tant que facteur de transcription sur ’ADN(4).
Ce récepteur peut également étre activé sans avoir lié son ligand par des voies alternes,
notamment la voie PI3K/AKT/mTOR ou la protéine mTOR phosphoryle le récepteur et lui
permet de se transloquer dans le noyau ou il joue son réle de facteur transcriptionnel(4). Dans
les cancers du sein hormono-dépendant, la voie PI3K/AKT/mTOR est classiquement
influencée par des mutations activatrices qui peuvent entrainer une phosphorylation du
récepteur aux cestrogeéne et donc son activation méme en 1’absence du ligand(4). La figure 1

montre les interactions entre les voies de signalisation.
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Figure 1 : voies de signalisations intracellulaires
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b) Les cyclin-dependent kinases et le cycle cellulaire
Les CDK sont des sérines-thréonines kinases dont 1’activité de phosphorylation est activée par
le couplage de ces enzymes a leur cycline spécifique(5). Le couple cycline-CDK forme une
unité enzymatique dont I’activité de phosphorylation permet la progression dans le cycle
cellulaire et finalement la prolifération cellulaire. Les CDK sont activées par des signaux
mitogénes en amont et leur activation permet a la cellule de s’engager dans le cycle
cellulaire(6). En situation physiologique, la cellule recoit des signaux mitogénes de son
environnement qui entrainent [’activation des différentes cascades de signalisation
intracellulaire comme les MAP kinases par exemple. L’activation de ces cascades permet
I’entrée de la cellule dans le cycle cellulaire en passant de la phase G1 a la phase S(6).
Les CDK 4 et 6 jouent un role prépondérant dans I’entrée dans le cycle cellulaire et leur
activation est conditionnée par leur liaison avec les cyclines D(6). Les CDK 4 et 6 une fois
activées entrainent la phosphorylation de la protéine RB dont la forme non phosphorylée retient
le facteur de transcription E2F(7). Une fois phosphorylée, la protéine RB relache E2F qui peut
exercer son activité transcriptionnelle et permettre a la cellule de s’engager dans le cycle

cellulaire.

c) Résistance a I’hormonothérapie
On distingue deux types de résistance a 1’hormonothérapie : la résistance primaire ou
intrinseque et la résistance secondaire ou acquise.
Le mécanisme en lien avec la résistance primaire est 1’absence de forme alpha du récepteur des
cestrogeénes dans la cellule tumorale. C’est cette forme alpha du récepteur cestrogénique qui est
responsable de la majorité des effets des cestrogenes dans les cellules normales et les cellules

tumorales(2). La surexpression de co-activateurs du récepteur des cestrogénes (AIBI
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notamment) ou la sous-expression de co-répresseurs de ce récepteur (NCoR par exemple) est
¢galement I’un des mécanismes identifiés dans la résistance primaire a 1’hormonothérapie(8).
L’activation des voies de signalisations paralleles est également I’'un des mécanismes de
I’hormono-résistance. Parmi les voies principalement impliquées, la voie PI3K/AKT/mTOR,
impliquée dans la survie cellulaire et dans 1’apoptose est dérégulée et responsable de résistance
a ’hormonothérapie(8). Cette voie a de nombreuses interactions avec la voie de signalisation
du récepteur cestrogénique et I’inhibition du récepteur des cestrogenes conduit a une régulation
positive de la voie PI3K/AKT/mTOR. Il apparait notamment des mutations inhibitrices des
inhibiteurs de cette voie, comme PTEN ou bien I’hyperactivation/hyperexpression d’agonistes
de cette voie comme AKT(2,8).

La dérégulation de I’interaction entre cycline D1 et CDK 4 et 6 ou I"amplification de ces
protéines font également partie des mécanismes de 1’oncogenése(6)(9). Ce mécanisme
oncogénique est particulieérement impliqué dans la physiopathologie des cancers du sein(10).
Dans les cancers du sein hormonosensible, 1’altération de la protéine RB est un phénomene
tardif. Il en résulte que cette protéine continue d’exercer son rdle suppresseur de tumeur. Par
conséquent, il est justifié¢ d’inhiber le complexe cycline D-CDK4/6 qui phosphoryle RB, pour

maintenir ce verrou anti-prolifératif(11).

B. Modalités de I’hormonothérapie
Le traitement hormonal du cancer du sein a pour but d’empécher 1’activation du récepteur des
cestrogeénes et par conséquent sa translocation dans le noyau et son action en tant que facteur de

transcription. Plusieurs classes médicamenteuses sont utilisées.
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1. Les anti-cestrogenes
Ces médicaments sont également nommés modulateurs spécifiques du récepteur des
cestrogénes (specific estrogen receptor modulators). Le chef de file de cette classe est le
tamoxiféne. Cette molécule a ¢été découverte dans les années 1970(12). Cette classe
médicamenteuse est dite modulatrice des récepteurs aux cestrogénes car elle peut a la fois
activer ou inhiber ce récepteur. La molécule se fixe au récepteur cestrogénique et, en fonction
de la présence de co-activateurs ou de co-inhibiteurs spécifiques du tissu, active ou inhibe le
récepteur(12). Ainsi, les SERM inhibent le récepteur aux cestrogénes dans le tissu mammaire
mais I’activent dans la muqueuse endométriale. Dans les tumeurs du sein hormono-sensibles,
le tamoxiféne permet d’inhiber le récepteur cestrogénique et donc la prolifération cellulaire. Le

tamoxifene est donc un ago-antagoniste partiel du récepteur cestrogénique.

Le fulvestrant appartient également a cette classe médicamenteuse mais, au lieu de moduler
sélectivement le récepteurs aux cestrogénes, il entraine la destruction du récepteur apres s’y étre

fixé(13).

2. Les inhibiteurs de ’aromatase
L’aromatase est une enzyme ubiquitaire qui permet I’aromatisation des androgenes et leur
transformation en cestrogénes(14). Chez la femme ménopausée, cette enzyme est la source
principale de production cestrogénique. En inhibant ’aromatase, la production cestrogénique se
tarit et le récepteur aux cestrogenes n’est plus activé par son ligand. On distingue les IA non

stéroidiens que sont 1’anastrozole et le letrozole, et les IA stéroidiens comme 1I’exemestane(14).
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3. Modulateurs de I’hormonothérapie
a) Les inhibiteurs de mTOR

Plusieurs drogues sont disponibles dans cette classe médicamenteuse comme le sirolimus, le
temsirolimus et I’everolimus(15) mais seul I’everolimus est utilisé¢ en France pour le traitement
du cancer du sein métastatique en association a I’hormonothérapie. Cette drogue vient se fixer
et inhiber spécifiquement la protéine mTOR qui fait partie de la voie PI3K/AKT/mTOR. Cette
voie de signalisation participe a 1’hormonorésistance des cancers du sein. L’inhibition de

mTOR permet d’inhiber cette voie et de restaurer la sensibilité a I’hormonothérapie(15).

b) Les inhibiteurs de CDK 4/6
Le palbociclib, le ribociclib et I’abemaciclib font partie de cette classe. Ils empéchent la
progression dans le cycle cellulaire et notamment le passage de la phase G1 a la phase S en
inhibant les CDK 4 et 6. Ces protéines inactivées ne peuvent plus phosphoryler la protéine RB
qui retient alors le facteur de transcription E2F, nécessaire a I’entrée en phase S et donc a la

prolifération cellulaire(16).

c) Les inhibiteurs de PI3K
Le bulparlisib, le taselisib et ’apelisib appartiennent a cette classe thérapeutique. Ils inhibent
spécifiquement la protéine PI3K qui intervient dans la voie de signalisation
PI3K/AKT/mTOR(17). Cette voie de signalisation communique étroitement avec la cascade de
signalisation sous la dépendance du récepteur des cestrogéne et constitue un mécanisme de
résistance a I’hormonothérapie. L’alpelisib est un inhibiteur spécifique de 1’isoforme alpha de
PI3K qui est hyperactivée dans les mutations activatrices du gene PI3KCA. Cette drogue a
montré son activit¢ chez les patientes traitées pour un cancer du sein métastatique
hormonosensible en association avec 1’hormonothérapie et qui présentaient une mutation

activatrice du gene PI3KCA(17).
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C. Efficacité de ’hormonothérapie
Chez les patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique hormonosensible, le traitement de
premicre intention est I’hormonothérapie en 1’absence de crise viscérale. La crise viscérale est
définie par un dysfonctionnement viscéral grave, symptomatique, avec répercussion
biologique, reflétant une progression tumorale rapide. Une telle situation impose 1’utilisation
d’un traitement cytotoxique(18).
En premicere ligne métastatique, il n’y a pas de différence en survie globale entre les patientes

traitées par hormonothérapie ou par chimiothérapie(19).

1. Hormonothérapie de premiére ligne métastatique
Le tamoxifene était la premicre hormonothérapie utilisée dans les cancers du sein métastatiques.
La découverte de cette drogue date des années 1970(12). Ce traitement en premiére ligne
métastatique offre une survie sans progression médiane estimée aux alentours de 6 mois dans
les différentes études. La découverte des inhibiteurs de 1’aromatase est plus récente. Ces
molécules ont été comparées au tamoxiféne chez les patientes atteintes d’un cancer du sein

métastatique en premicre ligne de traitement.

L’anastrozole a été¢ comparé au tamoxiféne dans une étude de phase III impliquant 353 patientes
en premiere ligne métastatique. Cette étude révélait une amélioration de la survie sans

progression, sans modification de la survie globale(20).

Le letrozole était également comparé au tamoxifene dans une étude de plus grande envergure,
de phase III, impliquant 916 patientes. Dans cette étude, la survie sans progression était

¢galement meilleure dans le groupe letrozole, atteignant 9,6 mois versus 6,0 mois pour le
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tamoxifene (p < 0,0001)(21). Il existait une différence non significative en survie globale en

faveur de I’inhibiteur de I’aromatase(21).

L’exemestane a été comparé au tamoxifeéne en premicre ligne métastatique des adénocarcinome
mammaires hormonosensibles dans une large étude de phase III, multicentrique. Cette étude
impliquait 371 patientes sur 79 sites différents qui recevaient en ouvert I’exemestane ou le
tamoxifene(22). Cette étude révélait une efficacité similaire de I’exemestane et du tamoxiféne

en termes de survie avec un profil de tolérance acceptable pour les deux molécules.

En 2016, I’é¢tude FALCON comparait I’efficacité du fulvestrant par rapport a I’anastrozole chez
des patientes atteintes d’un cancer du sein hormonosensible métastatique, naives de tout
traitement(23). Dans cette étude de phase III multicentrique ¢élaborée en double aveugle, 462
patientes étaient incluses et recevaient soit le fulvestrant, soit I’anastrozole. La survie sans
progression médiane était significativement plus longue de 3 mois chez les patientes traitées

par fulvestrant(23).

2. Modulateurs de ’hormonothérapie en premiere ligne métastatique
a) Les inhibiteurs de mTOR

En premicere ligne métastatique, une étude randomisée de phase III a comparé 1’association de
letrozole + temsirolimus versus letrozole + placebo(24). Les 1112 patientes incluses étaient
atteintes d’un cancer du sein métastatique, hormonosensible, HER-2 négatif. Cette étude a été
interrompue précocement pour futilité¢ a la deuxieme analyse intermédiaire, ne révélant pas

d’avantage dans le bras expérimental(24).
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b) Les inhibiteurs de CDK 4/6
Depuis leur autorisation de mise sur le marché, les inhibiteurs de CDK 4/6 font partie de la
stratégie de premiere ligne métastatique des cancers du sein hormonosensibles et conferent un
avantage en survie sans progression mais également en survie globale en comparaison au

tamoxiféne et aux inhibiteurs de I’aromatase.

L’association de palbociclib et de letrozole a montré sa supériorité par rapport au letrozole seul
dans I’essai PALOMA-2. Il s’agit d’une étude de phase III randomisée en 2 : 1 letrozole +
palbociclib versus letrozole + placebo, en double aveugle, multicentrique, internationale
incluant 666 patientes ayant un cancer du sein inopérable ou métastatique hormonosensible
HER-2 négatif et non pré-traitées en phase métastatique(25). Cette étude révele un avantage en
SSP en faveur du bras recevant le palbociclib qui atteint 24,8 mois (IC 95% ; 22,1 mois — non
atteint) versus 14,5 mois (IC 95% ; 12,9 — 17,1 mois) dans le bras controle. Il en résulte un
hazard ratio en faveur du bras palbociclib a 0,58 (IC 95 % 0,46 — 0,72 ; p < 0,001)(25). Une
analyse ultérieure des données de PALOMA-2 avec un suivi médian de 37,6 mois (37,2 — 38,0
mois) confirme le bénéfice en survie sans progression du palbociclib associé au letrozole versus
letrozole seul avec respectivement 27,6 mois (IC 95% ; 22,4 —30,3) versus 14,5 mois (IC 95% ;

12,3 17,1), HR = 0.563 (IC 95% ; 0,461 — 0,687 ; p < 0.0001)(26).

MONALEESA-2 est le premier essai de phase III qui compare 1’association ribociclib +
letrozole versus placebo + letrozole chez 668 patientes atteintes d’un cancer du sein
hormonosensible HER-2 négatif non préalablement traitées(27). L’administration du ribociclib,
comme le palbociclib, se fait par voir orale durant 3 semaines avec une pause d’une semaine.

Cette étude a révélé un avantage en survie sans progression en faveur de 1’association ribociclib

+ letrozole versus letrozole seul. Aprés un suivi médian de 15,3 mois, il était observé une
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médiane de survie sans progression de 14,7 mois (IC 95% ; 13,0 — 16,5) dans le groupe letrozole
seul tandis que la médiane de survie sans progression n’était pas atteinte dans le groupe
ribociclib + letrozole (IC 95% ; 19,3 — non atteint). Ces résultats initiaux ont été publiés en
2016 et une mise a jour est parue en 2018 qui confirme I’avantage en survie sans
progression(28). La durée médiane de suivi était alors de 24,6 mois avec une médiane de survie
sans progression de 16,0 mois (IC 95% ; 13,4 — 18,2) dans le groupe letrozole seul versus 25,3
mois (IC 95 % ; 23,0 — 30,3) dans le groupe ribociclib + letrozole(28). Le taux de réponse
objective était également supérieur dans le bras ribociclib que dans le bras controle atteignant
42,5% versus 22,7% respectivement (p < 0,01)(28). Les données de survie globale sont encore

immatures dans cette étude.

MONALEESA-3 évaluait I’efficacité du ribociclib. Il s’agit d’une étude randomisée de phase
IIT qui compare 1’association de ribociclib + fulvestrant versus placebo + fulvestrant chez des
patientes atteintes d’un cancer du sein hormonosensible métastatique HER-2 négatif, naives de
tout traitement métastatique ou ayant eu au maximum une ligne de traitement préalable(29).
L’étude a inclus 726 patientes dont la moitié n’avait jamais été pré-traitée et I’autre moitié avait
recu jusqu’a une ligne de traitement préalable. Avec une durée médiane de suivi de 15,8 (0,9 —
27,4) mois pour le bras ribociclib et de 12,0 (0,9 — 25,9) mois pour le bras placebo, on observe
un avantage en survie sans progression en faveur du bras ribociclib qui atteint une médiane de
20,5 mois (IC 95% ; 18,5 —23,5) versus 12,8 mois (IC 95% ; 10,9 — 16,3) pour le bras placebo
correspondant a un hazard ratio de 0.593 (IC 95%, 0,480 - 0,732; p =0,001) en faveur du bras
ribociclib(29). Les données de survie globale ont été présentées a ’ESMO 2019. Aprées un suivi
médian de 39,4 mois, la survie globale médiane n’était pas atteinte dans le bras ribociclib alors
qu’elle était de 40 mois dans le bras controle, ce qui correspond a un hazard ratio de 0,724 (IC

95% ; 0,568 — 0,924 ; p = 0,04) en faveur du bras ribociclib(30).
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MONALEESA-7 est un essai thérapeutique de phase III randomisant en double aveugle des
patientes pré ou péri-ménopausées atteintes d’un cancer du sein inopérable ou métastatique
hormonosensible et HER-2 négatif en deux bras comparant d’un c6té le ribociclib + tamoxiféne
ou anti-aromatase non stéroidien associé a une suppression ovarienne versus placebo +
tamoxiféne ou anti-aromatase non stéroidien associé¢ a une suppression ovarienne(31,32). Les
patientes ne devaient pas avoir été pré-traitées par hormonothérapie en situation métastatique
et pouvaient avoir recu jusqu’a une ligne de chimiothérapie en contexte métastatique pour étre
¢ligibles. Apres un suivi médian de 19,2 mois (IQR 16,2 — 23,2), la survie sans progression
médiane atteignait 23,8 mois (IC 95% ; 19,2 — NA) dans le groupe ribociclib versus 13,0 mois
(IC 95% ; 11,0 — 16,4) dans le groupe placebo ce qui correspond a un hazard ratio de 0,55 (IC
95 % ;0,44 — 0,69 ; p=10,0001) en faveur du ribociclib(31). Le taux de réponse objective était
de 41% dans le groupe ribociclib versus 30% dans le groupe placebo(31).

Concernant la survie globale, apres un suivi médian de 34,6 mois, la médiane de survie globale
n’était pas atteinte pour le bras ribociclib et était de 40,9 mois (IC 95% ; 37,8 — NA) dans le
groupe placebo(32) ce qui correspond a un hazard ratio a 0,71 (IC 95% ; 0,54 — 0,95) en faveur

du ribociclib.

L’abemaciclib est le 3¢ inhibiteur de CDK 4/6 actuellement disponible. Ce dernier inhibiteur de
CDK 4/6 est administré de maniere biquotidienne, en continu. MONARCH-3 est une étude
randomisée de phase III randomisant des patientes atteintes d’un cancer du sein
hormonosensible HER-2 négatif inopérable ou métastatique et qui n’avaient jamais été pré-
traitées. Un total de 493 patientes étaient randomisées en 2 :1 pour recevoir abemaciclib +
inhibiteur de I’aromatase non stéroidien versus placebo + inhibiteur de I’aromatase non

stéroidien(33). Dans la premicre publication, le suivi médian de cette étude était de 17,8 mois.
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La médiane de survie sans progression n’est alors pas atteinte dans le bras abemaciclib alors
qu’elle est de 14,7 mois dans le bras placebo ce qui correspond a un hazard ratio de 0,54 (IC
95% ;0,41 — 0,72 ; p = 0,000021)(33). Le taux de réponse objective dans le bras abemaciclib
est de 48,2% (IC 95% ; 42,8 — 53,6) et de 34,5% (IC 95% ; 27,1 — 41,8) dans le bras placebo ce
qui correspond a une différence statistiquement significative (p = 0,002)(33). Une mise a jour
des données permet de mettre en évidence une survie sans progression médiane de 28,18 mois
pour le bras abemaciclib versus 14,76 mois pour le bras placebo aprés un suivi médian de 26,73
mois(34). Il en résulte un hazard ration en faveur du bras abemaciclib de 0,540 (IC 95% ; 0,418

—0,698 ; p=0,000002)(34). Les données de survie globale ne sont pas matures dans cette étude.

Le tableau 2 présente 1’efficacité des inhibiteurs de CDK 4/6 en premicére ligne métastatique.
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Tableau 2 : Efficacité des inhibiteurs de CDK 4/6 en premiére ligne métastatique

Inhibiteur de CDK 4/6 | Palbociclib Ribociclib Abemaciclib

Etude PALOMA-2 MONALEESA-2 | MONALEESA-3 | MONALEESA-7 MONARCH-3
(25,26) (27,28) (29) (31,32) (33,34)

Ligne de traitement 1% ligne 1% ligne 1% ou 2¢ ligne 1% ligne 1% ligne

Schéma Letrozole Letrozole + | Fulvestrant + | Hormonothérapie et suppression | Anti-aromatase non stéroidien +
palbociclib ribociclib ribociclib ovarienne + ribociclib abemaciclib
Vs Vs Vs Vs Vs
Letrozole Letrozole + | Fulvestrant + | Hormonothérapie et suppression | Anti-aromatase non stéroidien +
placebo placebo placebo ovarienne + placebo placebo

Survie sans | 24,8 mois 25,3 mois 20,5 mois 23,8 mois 28,18 mois

progression Vs Vs Vs Vs Vs
14,5 mois 14,7 mois 12,8 mois 13,0 mois 14,76 mois
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3. Hormonothérapie de 2¢ ligne métastatique
Aprées un traitement de premicre ligne par tamoxiféne, une premicre étude de phase III datant
de 1998 a montré que 1’administration quotidienne de 2,5 mg de letrozole offrait une survie

sans progression médiane de 5,6 mois(35).

Lorsque les patientes étaient traitées par un inhibiteur de ’aromatase en premiere ligne
métastatique, 1’étude EFECT montre chez 693 patientes que le fulvestrant comme
I’exemestane, sont efficaces en 2° ligne et confeérent tous les deux une survie sans progression

médiane de 3,7 mois(36).

L’étude SoFEA était une étude de phase III qui incluait 723 patientes atteinte d’un cancer du
sein localement avancé ou métastatique, hormonosensible, HER-2 négatif en progression apres
une premicre ligne d’inhibiteur de ’aromatase. Les patientes étaient randomisées en 3 groupes
qui administraient soit fulvestrant + anastrozole, soit fulvestrant + placebo soit exemestane en
monothérapie(37). La survie sans progression des patientes traitées par anastrozole +
fulvestrant était de 4,4 mois (IC 95% ; 3,4 — 5.4) et de 4,8 mois (IC 95% ; 3,6 — 5,5) dans le
groupe fulvestrant + placebo. La survie sans progression dans le groupe exemestane était de 3,4
mois (IC 95% ; 3,0 — 4,6)(37). Cette étude a permis de placer le fulvestrant en traitement de

deuxiéme ligne métastatique aprés échec d’une premiere ligne par inhibiteur de I’aromatase.

Le letrozole a également été comparé a 1’acétate de mégestrol chez 602 patientes atteintes d’un
cancer du sein hormonosensible, HER-2 négatif, en évolution métastatique aprés une premicre
ligne d’hormonothérapie en phase métastatique ou en évolution métastatique pendant

I’hormonothérapie adjuvante(38). Cette étude ne révele pas de différence significative en
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termes de survie sans progression du letrozole en comparaison a I’acétate de mégestrol mais un

meilleur profil de tolérance de I’inhibiteur de I’aromatase(38).

4. Modulateurs de ’hormonothérapie en 2€ ligne métastatique
a) Les inhibiteurs de mTOR

Parmi les inhibiteurs de mTOR, 1’everolimus a ’AMM en 2° ligne métastatique en association
avec I’exemestane. L’étude BOLERO-2 évaluait I’association d’everolimus et d’exemestane
versus exemestane monothérapie chez des patientes atteintes d’un cancer du sein
hormonosensible, HER-2 négatif en progression apres une premiere ligne de traitement(39). Au
total, 724 patientes étaient randomisées. La survie sans progression médiane était de 6,9 mois
dans le bras everolimus + exemestane versus 2,8 mois dans le bras exemestane seul. Il en résulte
un hazard ratio de 0,43 (IC 95% ; 0,35 — 0,54 ; p < 0,0001) en faveur du bras traité par

exemestane(39).

Une étude de phase II randomisée incluant 111 patientes atteintes d’un cancer du sein
hormonosensible, HER-2 négatif, en progression métastatique aprés une premicre ligne
comportant des inhibiteurs de I’aromatase comparait 1’association de tamoxifene + everolimus
versus tamoxiféne monothérapie(40). La survie sans progression était de 8,6 mois dans le bras
traité par la bithérapie versus 4,5 mois dans le bras tamoxiféne seul, ce qui correspond a un
hazard ratio a 0,45 (IC 95% ; 0,36 — 0,81). Ces résultats n’ont pas été confirmés par un essai de

phase I11(40).

Une autre étude de phase Il randomisée en double aveugle, controlée versus placebo comparait
I’association de fulvestrant + everolimus versus fulvestrant + placebo chez 131 patientes
atteintes d’un cancer du sein hormonosensible, HER-2 négatif en progression apreés une

premiére ligne de traitement par inhibiteurs de I’aromatase en phase métastatique(41). L’ajout
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d’everolimus se traduisait une fois encore par une amélioration de la survie sans progression
qui atteignait 10,3 mois (IC 95 % ; 7,6 — 13,8) dans le groupe expérimental versus 5,1 mois (3,0

— 8,0) dans le bras controle(41).

b) Les inhibiteurs de CDK 4/6

L’efficacité du palbociclib a été établie d’apres 1’étude PALOMA-3. 11 s’agit d’une étude
multicentrique de phase III randomisant en 2 : 1 dans un bras palbociclib + fulvestrant versus
fulvestrant + placebo, 521 patientes atteintes d’un cancer du sein hormonosensible HER-2
négatif et ayant progressé sous hormonothérapie(42). Apres un suivi médian de 8,9 mois (8,7 —
9,2), on observait un avantage en SSP en faveur du bras expérimental atteignant une médiane
de 9,5 mois (IC 95 % ; 9,2 — 11,0 mois) versus 4,6 mois (IC 95% ; 3,5 — 5,6 mois)pour le bras
controle, HR 0,46 (IC 95% 0,36 — 0,49 ; p < 0,0001)(42).

Les données de survie globale de PALOMA-3 sont parues en 2018(43). Aprés un suivi médian
de 44,8 mois, on observe une médiane de survie globale a 34,9 mois (IC 95% ;28,8 — 40,0) dans
le bras palbociclib — fulvestrant versus 28,0 mois (IC 95% ; 23,6 — 34, 6) dans le bras fulvestrant
—placebo ce qui correspond a un hazard ratio de 0,81 (IC 95% ; 0,64 — 1,03 ; p=0,09) en faveur
de I’ajout du palbociclib(43). Le taux de survie a 3 ans est estimé a 50% (IC 95% ; 44 — 55%)
dans le bras contentant le palbociclib versus 41% (IC 95 % ; 33 — 48%) dans le bras fulvestrant
seul. Une analyse en sous-groupe a été réalisée qui comparait les patientes atteintes de
métastases viscérales versus celles atteintes de métastases osseuses exclusives. Dans les deux
groupes, 1’association de palbociclib au fulvestrant confére un avantage non statistiquement
significatif en survie globale en faveur de I’administration de palbociclib. La survie globale est
meilleure pour les patientes atteintes de métastases osseuses exclusives traitées par palbociclib
et atteint 46,9 mois (IC 95% ; 39,3 — non atteint) versus 27,6 mois (IC 95% ; 24,4 — 31,2) pour

les patientes atteintes de métastases viscérales et traitées par palbociclib également
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correspondant a un hazard ratio a 0,81 (IC 95% ; 0,64 — 1,03) n’atteignant pas la significativité

statistique(43).

L’efficacité du ribociclib en 2¢ ligne a été montrée par I’é¢tude MONALEESA-3 qui est décrite

dans les pages précédentes.

Enfin, I’abemaciclib est évalu¢ dans I’étude MONARCH-2. 1l s’agit d’une étude randomisée
en double-aveugle de phase III incluant 669 femmes atteintes d’un cancer du sein
hormonosensible HER-2 négatif inopérable ou métastatique et ayant déja progressé sous
hormonothérapie(44). Les patientes étaient randomisées en deux groupes selon un ratio 2 :1
pour recevoir I’abemaciclib + fulvestrant versus placebo + fulvestrant. Dans cette étude, la
durée médiane de suivi était de 19,5 mois. On observe alors une survie sans progression de 16,4
mois dans le bras abemaciclib versus 9,3 mois dans le bras placebo correspondant & un hazard
ratio a 0,553 (IC 95% ; 0,449 — 0,681 ; p < 0,001) en faveur de I’abemaciclib(44). Le taux de
réponse objective est également supérieur dans le bras abemaciclib avec 35,2% (IC 95% ; 30,8
—39,6) versus 16, 1% (IC 95% ; 11,3 —21,0) dans le groupe placebo(44). Les données de survie
globale issues de MONARCH-2 révelent un avantage significatif en survie globale des
patientes traitées par abemaciclib atteignant 46,7 mois dans le bras expérimental versus 37,3

mois dans le bras contrdle et un hazard ratio a 0,757 (CI1 95% ; 0,606 — 0,945; p=0.0137)(45).

c) Les inhibiteurs de PI3K
Le seul inhibiteur de PI3K actuellement disponible pour le traitement du cancer du sein est
I’alpelisib. Son efficacité a été démontrée par I’é¢tude SOLAR-1(17). Il s’agit également d’une
¢tude de phase III randomisée, qui compare 1’association d’alpelisib + fulvestrant versus

placebo + fulvestrant. Les 572 patientes incluses étaient atteintes d’un cancer du sein
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métastatique, hormonosensible, HER-2 négatif, en progression aprés une premicre ligne
d’hormonothérapie. Parmi I’ensemble des patientes de la cohorte, 341 patientes étaient atteintes
d’un cancer porteur d’une mutation PIK3CA. Apres un suivi médian de 20 mois, la survie sans
progression médiane dans le groupe porteur de la mutation PIK3CA étaitde 11,0 mois (IC 95% ;
7,5 — 14,5) chez les patientes traitées par alpelisib + fulvestrant versus 5,7 mois (IC 95% ; 3,7
— 7,4) dans le bras placebo, ce qui correspond a un hazard ratio a 0,65 (IC 95% ; 0,50 —
0,85)(17). Dans le groupe non porteur de la mutation, la survie sans progression médiane était
de 7,4 mois (IC 95% ; 5,4 — 9,3) dans le groupe traité par alpelisib versus 5,6 mois (IC 95% ;
3,9 —9,1) dans le groupe placebo ce qui correspond a un hazard ratio a 0,85 (IC 95%¢£ ; 0,58 —
1,25)(17).

Sur la base de ces données, I’alpelisib a obtenu son AMM en association au fulvestrant chez les
patientes traitées en 2° ligne métastatique d’un cancer du sein hormonosensible et porteur de la

mutation PIK3CA, apres échec d’une premiere ligne d’hormonothérapie.

Le tableau 3 présente 1’efficacité des différents modulateurs de 1’hormonothérapie disponibles

en 2° ligne métastatique.
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Tableau 3 : Modulateurs de ’hormonothérapie en 2¢ ligne métastatique

Molécule Everolimus Palbociclib Ribociclib Abemaciclib Alpelisib
Etude BOLERO-2 PALOMA-3 MONALEESA-3 MONARCH-2 SOLAR-1
(39) (42,43) (29) (44) 17)
Ligne de | 2¢ ligne et plus 2¢ ligne et plus 1% ou 2° ligne 2¢ ligne et plus 2¢ ligne et plus
traitement
Schéma Exemestane + everolimus | Fulvestrant + palbociclib | Fulvestrant + ribociclib Fulvestrant + abemaciclib | Fulvestrant + alpelisib
Vs Vs Vs Vs Vs
Exemestane + placebo Fulvestrant + placebo Fulvestrant + placebo Fulvestrant + placebo Fulvestrant + placebo
Survie sans | 6,9 mois 9,5 mois 20,5 mois 16,4 mois 11,0 mois
progression Vs Vs Vs Vs Vs
2,8 mois 4,6 mois 12,8 mois 9,3 mois 5,7 mois

(groupe PIK3CA muté)
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D. Toxicités des modulateurs de ’hormonothérapie

1. Toxicité des inhibiteurs de mTOR
Dans I’étude BOLERO-2, la principale toxicité de grade 3-4 de I’everolimus était la stomatite
qui concernait 8% des patientes traitées avec ce médicament. Les autres toxicités spécifiques
de cette drogue étaient la dyspnée 4% des cas et la pneumopathie médicamenteuse dans 3% des
cas, I’anémie dans 6% des cas et I’hypertriglycéridémie dans 4% des cas(39). On note dans

cette étude 7 déces toxiques (1% des cas) attribués a 1I’everolimus(39).

2. Toxicité des inhibiteurs de CDK 4/6

L’étude PALOMA-1 permet de mettre en avant les principales toxicités du palbociclib qui sont
la neutropénie, la fatigue, les nausées et I’alopécie. La neutropénie est la toxicité la plus
fréquente et concerne 79,5% des patientes de 1’étude avec 56,1 % de neutropénies de grade 3
et 10,4% de neutropénie de grade 4 et seulement 1,8% de neutropénie fébrile(25). Les études
suivantes, PALOMA-2 et PALOMA-3 retrouvent des données similaires(25,26,42).

Le profil de tolérance du ribociclib est similaire globalement a celui du palbociclib avec au
premier rang des toxicités de grade 3, la neutropénie concernant 69,9% des patientes dont
46,6% avec un grade 3 et 6,8% avec un grade 4(29).

Le profil de toxicité de I’abemaciclib est différent de celui du palbociclib et du ribociclib dont
la principale toxicité est la neutropénie. L’abemaciclib est majoritairement responsable de
troubles digestifs avec notamment la diarrhée, concernant 86,4% des patientes dont 13,4% de
grade 3. La neutropénie de grade 3 concerne quant a elle seulement 23,6% des patiente et il

n’était pas noté de neutropénie de grade 4(44).
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3. Toxicités des inhibiteurs de PI3K
Dans I’¢tude SOLAR-1, les principaux effets secondaires de I’alpelisib étaient I’hyperglycémie
(63,7% des cas), la diarrhée (57,7% des cas), I’éruption cutanée (49,7% des cas) et la nausée
(44,7% des cas). Les principaux effets secondaires de grade 3-4 étaient I’hyperglycémie (36,6%
des patientes), I’éruption cutanée (18,7% des patientes) et la diarrhée (6,7% des patientes). Sur
I’ensemble des patientes traitées par alpelisib, 25% ont interrompu définitivement le traitement

pour cause de toxicité(17)
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II. Etude
A. Contexte

Aprées I’approbation par la FDA de I’utilisation du palbociclib chez les patientes atteintes d’un
cancer du sein métastatique hormono-sensible HER-2 négatif en février 2015, ’ANSM a
autoris¢ 1’utilisation du palbociclib en association avec le fulvestrant chez les femmes
ménopausées atteintes d’un cancer du sein hormono-sensible, HER-2 négatif dans le cadre
d’une ATU de cohorte. Ces patientes devaient déja avoir été traitées par un inhibiteur de
I’aromatase et par everolimus sauf en cas d’intolérance. Les patientes ne devaient pas étre en
crise viscérale.

L’ATU permet d’utiliser de maniere exceptionnelle une spécialité pharmaceutique qui ne
bénéficie pas encore d’'une AMM et qui ne fait pas ’objet d’un essai clinique. Il existe deux
types d’ATU que sont ’ATU de cohorte, qui s’adresse a un groupe de patients traités et
surveillés selon un protocole d’utilisation thérapeutique et I’ATU nominative, qui s’adresse a

un patient désigné et qui ne peut étre inclus dans un essai thérapeutique.

Le palbociclib était disponible dans le cadre de I’ATU de cohorte en France du 20 novembre
2015 au 16 janvier 2017.

Durant cette période, les patients suivis et traités au Centre Paul Strauss, atteints d’un cancer
du sein localement avancé ou métastatique, hormono-sensible, HER-2 négatif qui
correspondaient aux critéres définis par ’ATU ont pu étre traités avec 1’association de
palbociclib et fulvestrant. Ces patients avaient déja été prétraités par hormonothérapie et
certains avaient également recu de 1’everolimus. La cohorte qui représente I’ensemble de ces
patients est donc différente de celles qui ont permis de définir 1’efficacité et la toxicité du

palbociclib dans les études PALOMA-2 et PALOMA-3.
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Nous avons réalisé une étude rétrospective unicentrique évaluant le palbociclib en association
avec le fulvestrant dans notre cohorte de patients ayant re¢u ce médicament dans le cadre de
I’ATU. Nos objectifs étaient d’évaluer I’efficacité de ce traitement en déterminant la survie
sans progression et la survie globale de notre cohorte et la toxicité de 1’association gradée selon

I’échelle CTCAE v.5.

B.  Matériel et méthodes
Les patients qui recevaient le palbociclib dans le cadre de I’ATU entre novembre 2015 et janvier
2017 étaient inclus de manicre rétrospective. Les patients recevaient le palbociclib a la dose de
125 mg par jour, 3 semaines sur 4. Une réduction de dose a 100 mg par jour puis a 75 mg par
jour était réalisée en cas de neutropénie de grade 4, neutropénie fébrile ou toxicité non-
hématologique de grade supérieur ou égal a 3. Le fulvestrant était administré par voie
intramusculaire avec une dose de charge de 500 mg toutes les deux semaines pendant un mois
puis une dose mensuelle de 500 mg. Le suivi clinique des patients se faisait de manicre
mensuelle qui permettait d’évaluer les toxicités cliniques et biologiques du traitement ainsi que
I’efficacité clinique de cette association. L’analyse de ces données permettait de définir la
survie sans progression, la survie globale, la réponse clinique, la toxicité de 1’association et
I’influence des thérapeutiques antérieures sur I’efficacité et la tolérance de ce nouveau

traitement.

L’ensemble de la cohorte était suivi jusqu’au 24 mai 2018. La survie sans progression était
définie par la durée écoulée entre la premiére administration de palbociclib et la date de
progression ou de déces. Les patients en vie et dont la maladie n’avait pas progressé a la date
d’analyse des données ¢€taient censurés. La survie globale était définie comme la durée écoulée

entre la date de la premiére administration de palbociclib et la date de déces, toutes causes
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confondues. Ces parametres étaient analysés avec la technique de Kaplan-Meier et le test du

logrank a été utilisé pour comparer les groupes.

C. Résultats

Parmi les 77 patients, on comptait 75 femmes ménopausées et 2 hommes. L’age médian était
de 66 ans. Les patients étaient pré-traités par un nombre médian de 4 lignes antérieures avec un
nombre médian de 2 lignes d’hormonothérapie et 2 lignes de chimiothérapie. Parmi I’ensemble
des patients, 29 (37,7%) avaient des métastases osseuses exclusives et 17 (22,1%) avaient des
métastases viscérales exclusives. Deux patientes avaient une atteinte métastatique au systéme
nerveux central, I'une sous la forme de métastases cérébrales, I’autre sous la forme d’une
méningite carcinomateuse. Quarante-huit (62,3%) patients avaient été préalablement traités par
everolimus.

Le tableau 4 montre les caractéristiques de la population.
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Tableau 4 : Caractéristiques de la population

Genre Femme 75 97,4%

Age 65,6+ 11,5
IMC 24,0+5,0
OMS Performance Status 0 19 24.7%

22 20 25,9%

Site métastatique Osseux exclusif 29 37,7%

Osseux et viscéral 29 37, 7%

Nombre de lignes 0-2 19 24.7%

antérieures de traitement

5-6 11 14,3%

>8 10 13,0%

Patients pré-traités par Non 29 37, 7%

everolimus
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Le suivi médian était de 14 mois (12,5 — 15,5). Cinq patients avaient interrompu le traitement
avant la premiere évaluation. Pour 48 patients (62%), le traitement était interrompu pour cause
de progression de la maladie et il était interrompu chez 10 patients (13%) pour cause de toxicité.
A la date de I’analyse des données, 19 patients (25%) étaient toujours en cours de traitement.

La durée médiane de traitement était de 122 jours, et la réponse au traitement était évaluable
chez 72 patients. Sur I’ensemble des patients, on comptait 3 patients (4%) avec une réponse
complete, 20 patients (26%) avec une réponse partielle, 26 patients (34%) avec une stabilité de
la maladie sur la période évaluée et 23 patients (30%) avec une progression de la maladie pour
seule évolution sous traitement. La survie sans progression médiane (SSPm) était de 7,6 mois
(4,6 — 10,4) pour ’ensemble de la cohorte. Le tableau 5 montre la réponse au palbociclib et la
figure 2 montre la courbe de SSPm pour I’ensemble de la cohorte. La survie globale médiane

(SGm) n’était pas atteinte.

Figure 2 : Survie sans progression médiane de la cohorte
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Tableau 5 : Réponse au palbociclib

Progression Stabilité Réponse Réponse compléte SSPm
partielle
Cohorte entiére 23 26 20 3 7,6 (4,6 —10,4)
m=77) (30%) (34%) (26%) (4%)
Everolimus Non pré-traités 7 8 8 2 9,3 (6,0-12,3)
(n=29) (24,1%) (27,6%) (27,6%) (6,9%)

Nombre de lignes 0-2 3 6 8 1 10,5 (3,6 - NR)
antérieures de (n=19) (15,8%) (31,6%) (42,1%) (5,3%)

traitement

1 6 3 0 7,6 (3,3 -12,0)

(m=11) (0,9%) (54,5%) (27,3%) (0,0%)

2,9(1,9-39)

>8 8 0 1 0

(n=10) (80,0%) (0,0%) (10,0%) (0,0%)




Sur I’ensemble des 77 patients, 48 (62,3%) étaient pré-traités avec 1’everolimus. Parmi ces 48
patients, 22 patients avaient interrompu 1’everolimus pour progression de la maladie et 26
patients avaient stoppé ce traitement pour toxicité de I’inhibiteur de mTOR.

Une analyse en sous-groupe en fonction de I’exposition antérieure a I’everolimus était réalisée.
Dans le sous-groupe des 29 patients non prétraités par everolimus, la SSPm atteignait 9,3 mois
(IC 95% ; 6,0 — 12,3) alors qu’elle n’atteignait que 5,5 mois (IC 95% ; 3,0 — 11,0) dans le sous-
groupe des patients exposés a I’everolimus. Il en résultait une différence de survie sans
progression de 3,8 mois observée entre ces deux groupes mais qui n’atteignait pas le seuil de
significativité statistique (p = 0,38). La figure 3 montre la différence de SSP entre le sous-

groupe préalablement exposé versus le sous-groupe non expos¢ a I’everolimus.

Figure 3 : Différence de SSP entre le groupe non pré-traité (bleu) et le groupe preé-traité

(rouge) par everolimus.
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La SSPm diminuait de maniere significative (p < 0,0001) quand augmentait le nombre de ligne
de traitement antérieures, comme montré dans le tableau 4. Lorsque les patients étaient pré-
traités par un nombre de ligne antérieure compris entre 0 et 2, la SSPm atteignait 10,5 mois
alors qu’elle n’était que de 8,8 mois avec lorsque ce nombre était entre 3 et 4, de 7,6 mois entre
5 et 6, de 8,7 mois entre 7 et 8 et de 2,9 mois lorsque ce nombre était supérieur a 8.

La figure 4 montre 1’évolution de la SSP en fonction du nombre de lignes antérieures.

Figure 4 : Evolution de la SSP en fonction du nombre de lignes antérieures.
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Les toxicités principales du palbociclib étaient majoritairement hématologique. Sur I’ensemble
des patients traités, 48 (63%) étaient concernés par une neutropénie de grade 3 — 4 avec une
seule neutropénie fébrile. Par ordre décroissant de fréquence, les principales toxicités de grade
3 — 4 étaient ensuite I’asthénie, concernant 8 patients (10,4%), la thrombopénie pour 5 patients
(6,5%) et I’anémie pour 2 patients (2,6%). Du fait des toxicités du traitement, 24 patients (31%)
ont eu une réduction de dose du palbociclib & 100 mg/jour et 4 patients (5%) ont eu une
réduction de dose du palbociclib a 75 mg/jour.

Le tableau 6 résume les toxicités du palbociclib.
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Tableau 6 : Toxicités du palbociclib

Grade N %

Anémie 1 31 40,3%

3 2 2,6%

Asthénie 1 6 7,8%

3 8 10,4%

Conjonctivite 1 7 9,1%
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Céphalées 1 1 1,3%

Diarrhée 1 1 1,3%

Réactivation de herpés virus 1 2 2,6%

Mucite 1 5 6,5%

D. Présentation de ’article

En juin 2019, nous avons soumis la présente étude pour publication a la revue Breast Cancer

Research and Treatment.

Aprées avoir apporté les révisions mineures soulevées par les relecteurs, I’article a été accepté

pour publication le 6 septembre 2019. Il est référencé sur PubMed avec les coordonnées

suivantes :
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Herrscher H, Velten M, Leblanc J, et al. Fulvestrant and palbociclib combination in heavily
pretreated hormone receptor-positive, HER2-negative metastatic breast cancer patients
[published online ahead of print, 2019 Oct 14]. Breast Cancer Res Treat. 2019;10.1007/s10549-

019-05439-x. doi:10.1007/s10549-019-05439-x(46)

L’article est présenté tel que publié par le journal dans les pages suivantes.
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Abstract
Purpose We report the results of a retrospective analysis of the fulvestrant and palbociclib combination within a temporary
authorization of use (TAU) program in 77 heavily pretreated patients with hormone receptor-positive (HR+), HER2-negative
metastatic breast cancer.
Methods All patients who received the fulvestrant and palbociclib combination within this TAU program were included.
Toxicities were graded using the CTCAE v5 scale.
Results The majority of patients (62.3%) were previously treated with the mTOR inhibitor everolimus. The median number
of previous treatments for their metastatic disease was 4. With a median follow-up of 14 months, the median progression-free
survival (PFS) was 7.6 months. The median PFS significantly (»<0.0001) decreased with the number of previous treatment
lines in the metastatic setting. The median PFS was 5.5 months in patients who had previously progressed on everolimus
compared to 9.3 months in the everolimus non-pretreated subgroup. No significant difference in median PFS was detected
in patients according to age. The median overall survival rate was not reached. The clinical benefit rate was 64%, including
4% of complete responses, 26% partial responses, and 34% stable diseases for the entire cohort.
Conclusions The fulvestrant and palbociclib combination exerts an appreciable effect on metastatic heavily pretreated patients
with a tolerable toxicity profile.

Keywords Endocrine therapy - CDK 4/6 inhibitors - Advanced breast cancer - Fulvestrant - Palbociclib

Introduction treatment of patients with hormonal receptor (HR)-positive

and HER2-negative breast cancer. Palbociclib has been the

Dysregulation of the cyclin-dependent kinases (CDK)
4/6-retinoblastoma (Rb) protein pathway has been shown to
contribute to the development of endocrine resistance in
breast cancer [1]. The targeting of this pathway has thus
been considered of interest in recent years, and sev- eral
CDK inhibitors have demonstrated efficacy for the
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first approved CDK4/6 inhibitor in combination with either
letrozole in the first-line setting [2] or fulvestrant after one
line of endocrine therapy [3]. The PALOMA 3 trial sup-
ported this approval, with randomly assigned patients who
had relapsed or progressed during prior endocrine therapy,
to receive either palbociclib and fulvestrant or placebo and
fulvestrant. The results favored the palbociclib arm in terms
of progression-free survival (PFS) (median PFS 9.2 months
versus 5.2 months; hazard ratio 0.42; 95% confidence inter-
val (CI): 0.32-0.56; p <0.001) [3].

This single-center retrospective study reports theactivity
of palbociclib in combination with fulvestrant administered
through a compassionate use program in France, known as
temporary authorization of use (TAU). The TAU procedure
was primarily implemented to improve early access to drugs
under development or already authorized abroad, prior toits
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marketing authorization in Europe. In France, the present TAU
was granted to palbociclib in November 2015 and restricted
to postmenopausal patients with HR-positive HER2-negative
metastatic breast cancer (MBC), previously exposed to multi-
ple treatment lines, including mTOR inhibitors. This analysis
assessed the efficacy and safety of palbociclib combined with
faslodex in this heavily pretreated patient population.

Materials and methods

Between November 2015 and January 2017, the TAU of
palbociclib was activated, though restricted to menopausal
patients with HR-positive, HER2-negative MBC, previously
treated with multiple treatment lines, including the combina-
tion of exemestane and everolimus. Patients received palbo-
ciclib 125 mg once a day for 3 weeks followed by 1 week off.
Dose reduction to 100 mg (then 75 mg) was applied in case
of Grade 4 (or febrile grade 3) neutropenia or any Grade >3
non-hematologic toxicities. Fulvestrant was given by intra-
muscular injections, with a recommended dose of 500 mg
once a month, and an additional 500 mg dose for 2 weeks
after the first dose. Clinical outcomes and adverse events
(AEs) were recorded monthly, and treatment efficacy was
evaluated every three cycles. Toxicities were graded using
the CTCAE v5 scale.

We herein report toxicities of the fulvestrant and palbo-
ciclib combination, as well as PFS, overall survival (OS),
clinical response, and the influence of previous treatment on
efficacy.

Statistical analysis

All patients alive were followed up at least until 24 May
2018. PFS was defined as the time elapsed between the date
of first administration of palbociclib and the date of pro-
gression, death or 24 May 2018 (date of analysis), which-
ever came first. Patients alive and free of any progression at
the last follow-up were censored. OS was defined as the
time between the date of first administration of palboci-
clib and the date of death from any cause or 24 May 2018,
whichever came first. Both indicators were analyzed with
the Kaplan—-Meier method. The logrank test was used to
compare groups. Median follow-up was estimated using
the reverse Kaplan—-Meier method [4]. Statistical analyses

were carried out by means of the SAS 9.4 statistical software
(SAS Institute, Cary, NC, USA).

Results

Overall, 77 patients (75 menopaused women and 2 men),
with a median age of 66 years, were treated using the TAU
procedure. Patient characteristics are provided in Table 1.

The median number of prior treatment lines was 4, with a
median number of two lines of endocrine therapy and two
lines of chemotherapy. Bone was the only metastatic site in
37.7% of patients (29/77), whereas 22.1% of patients (17/77)
had exclusive visceral metastases. Only two exhibited cen-
tral nervous system involvement, with one case of cerebral
metastasis and one case of carcinomatous meningitis.

The median follow-up was 14 months (range 12.5-15.5).
Five patients stopped treatment before the first evaluation.
Treatment interruption was secondary to disease progression
in 48 patients (62%) and related to toxicity for 10 patients
(13%). At the date of analysis, 19 patients (25%) were still
under treatment. The median duration of treatment was
122 days, with the best response evaluable in 72 patients.
Three patients (4%) had a complete response, 20 patients
(26%) partial response, 26 patients (34%) stable disease (for
at least 24 weeks), and 23 patients (30%) had progressive
disease.

The median PFS was 7.6 (range 4.6—10.4) months for the
entire cohort (Fig. 1), with the median OS not reached.
Overall, 48 (62.3%) patients were pretreated with exemes-
tane and everolimus combination. Of these 48, 22 patients
stopped everolimus because of progression, whereas 26
interrupted the therapy due to toxicity. The median PFS in
the everolimus non-pretreated subgroup was 9.3 (95% CI
[6.0-12.3]) months, as compared to 5.5 (95% CI [3.0-11.0])
months in patients who had previously pro- gressed under
everolimus (Fig. 2). This difference was not statistically
significant (p = 0.19). The median PFS

Table 1 Patient characteristics

Gender Women 75 97.4%
Men 2 2.6%
Age 65.6+11.5
BMI 24.0+5.0
WHO performance status 0 19 24.7%
1 35 45.5%
2 20 25.9%
3 3 3.9%
Metastatic site Bone exclusive 29 37.7%
Visceral exclusive 17 22.1%
Bone and visceral 29 37.7%
CNS 2 2.6%
Number of previous treatment  0-2 19 24.7%
lines in metastatic setting 3.4 25 32.5%
5-6 11 14.3%
7-8 12 15.6%
> 8 10 13.0%
Everolimus pretreated No 29 37.7%
Yes 48 62.3%

BMI body mass index
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Fig. 1 PFS for the entire cohort
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significantly (p < 0.0001) decreased with the number of
previous treatment lines in a metastatic setting (Fig. 3).
The median PFS was 10.5 months with < 2 previous lines
of treatment, 8.8 months with three to four previous lines,
7.6 months with five to six previous lines, 8.7 months
with seven to eight previous lines, and 2.9 months with
more than eight previous treatment lines. No significant

Fig. 2 PFS of patients without
previous everolimus treatment
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difference in median PFS was detected in patients accord-
ing to age.

The most common grade 3/4 AEs were neutropenia in 48
patients (63%), with only one patient exhibiting febrile neu-
tropenia, asthenia in 8 patients (10.4%), thrombopenia in 5
patients (6.5%) and anemia in 2 patients (2.6%). Because of
toxicity, 24 patients (31%) had a dose reduction to 100 mg,
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Fig. 3 PFS according to number
of previous lines of treatment in
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and four patients (5%) to 75 mg. Table 2 summarizes the
toxicity profile in our cohort.

Discussion

Palbociclib is the first-in-class CDK4/6 inhibitor approved
for HR-positive MBC. Pivotal registration trial PALOMA-3
assessed its efficacy in combination with fulvestrant in
patients whose disease progressed during prior ET [3]. This
trial met its primary endpoint with an improvement in PFS
for the fulvestrant plus palbociclib arm versus fulvestrant
plus placebo arm (9.5 versus 4.6 months, p<0.0001, respec-
tively). Secondary endpoints favored the combination arm
with a higher response rate (25.0 versus 11.1%, p =0.0012)
than the control arm. Recently, an updated analysis showed
a nonstatistically significant improvement in OS in the entire
population (34.9 versus 28.0 months in the experimental arm
versus the control arm, p=0.09) [5].

Beyond first- and second-line, questions arise concerning
the activity of CDK 4/6 inhibitors. The Phase II TREnd trial
randomized 115 postmenopausal patients diagnosed with
HR-positive, HER2-negative MBC to receive palbociclib

either alone or in combination with their current endo- crine
therapy (aromatase inhibitor or fulvestrant) [6]. These
patients had progressed after one or two endocrine treat-
ments. The median PFS was significantly longer with the
combination of endocrine therapy and palbociclib (median
PFS, 11.5 vs. 6 months for palbociclib alone; HR = 0.35
[0.18-0.7]; p = 0.002). The authors concluded that palbo-
ciclib was likely to reverse the acquired resistance to the
identical endocrine agent used in the previous endocrine
therapy lines.

Four retrospective studies evaluated the activity of the
fulvestrant—palbociclib combination in heavily pretreated
patients (Table 3). The Roswell Park Comprehensive Cancer
Center reported data on 23 everolimus-pretreated patients
[7]. There was no response, with a PFS of 2.9 months. The
Jules Bordet Institut experience was reported with 34
patients [8]. The median PFS was 3.1 months with no dif-
ference between mTOR inhibitor-pretreated (3.5 months)
and inhibitor-naive patients (2.7 months; HR = 0.83). Data
from 60 patients were analyzed in the René Gauduch- eau
Cancer Center [9]. All patients were pretreated using
everolimus, and the median PFS was 5.8 months. Lastly,
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Table 2 Toxicity profile of the combination fulvestrant and palboci-
clib

Grade N %

1 2 2.6
2 22 28.6
3 38 49.4
4 10 13.0

Febrile neutro- 1 1.3
penia

Neutropenia

31 40.3
10.4
2.6
35.1
39
5.2
1.3
7.8
10.4
10.4
10.4
52
9.1
52
52
1.3
1.3
52
1.3
1.3
2.6
2.6
1.3
6.5
1.3
6.5
5.2

Anemia

[\
~N N

Thrombocytopenia

Asthenia

Cutaneous toxicity

Conjunctivitis

Nausea
Headache

Constipation

Diarrhea

Dizziness

Herpes virus reactivation

Alopecia

Oral mucositis

DO == N = N = =N = =N =N = N = W = R W= W
B~ = DN~ = A o= o— AR 9 R 000N — AW

the UK compassionate access program experience was pub-
lished, with 118 patients included [10]. Therein, palbociclib
was associated with various endocrine treatments. After a
median number of five previous treatments, the median PFS
was 4.5 months, with a median OS of 15.8 months.

In the present study, PFS was longer for patients without
previous everolimus exposure compared to those with pre-
vious progression on everolimus (9.3 versus 5.5 months).
Owing to the small number of patients, this difference was
not statistically significant (»p = 0.19). Nevertheless, this
result is different from what was observed in the Belgian
study [8].

The efficacy of the fulvestrant+ palbociclib combination
was strongly related to the number of previous treatments,
with a significant decrease of median PFS (»<0.0001) with
the number of previous treatment lines in the metastatic
setting (Fig. 3). In the subset of patients with one to two
previous treatment lines (19 patients), the median PFS was
10.5 months. This result is consistent with the median PFS
of 9.9 months in patients treated with the fulvestrant and
palbociclib combination in the PALOMA 3 trial, with a
median number of previous metastatic treatments of one in
a metastatic setting [3].

The haematologic safety profile of palbociclib in our
study was very similar to that of PALOMA-3 trial [3]. Grade
3—4 neutropenia was reported in 62.4% of patients in our
series and in 62% of PALOMA 3 patients, grade 3—4 throm-
bopenia in 6.5% of patients in our series and in 2.3% of
PALOMA 3 patients, grade 3—4 anemia in 2.6% of patients
in our series and in PALOMA 3 patients.

In conclusion, this single-center retrospective study
revealed a median PFS of 7.6 months, with a favorable tox-
icity profile, in 77 heavily pretreated patients. The median
PFS was significantly better for patients with few previous
treatment lines in metastatic setting and seemed better with-
out previous everolimus treatment. The median PFS was not
influenced by age.

Table 3 Five retrospective studies evaluating the combination of endocrine treatment and palbociclib in heavily pretreated patient

References  Patients ~ Median age  Bone-only Median number of ~ Previous treatment PFS (months)
number disease (%)  previous treatment  with everolimus (%)
Roswell Park Center  [6] 23 68 17 >3 100 2.9
Institut Jules Bordet [7] 34 59 14.7 >3 82.4 3.1
Centre Gauducheau [8] 60 61 16.7 5 100 5.8
United Kingdom [9] 118 59 6.8 5 - 4.5
Centre Paul Strauss - 77 66 37.7 4 62.3 7.6

PFS progression-free survival
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III. Discussion
A. Comparaison aux études analogues

L’¢étude que nous avons menée s’intéresse a une population particuliere puisqu’il s’agit de
patients dé¢ja largement pré-traités. Le nombre médian de lignes antérieures de traitement est de
4. Par conséquent, la population que nous avons étudiée ne correspond pas a celle des études
d’enregistrement du palbociclib. Il est intéressant de noter que le palbociclib associé¢ a
I’hormonothérapie conserve une activité au-dela de la premicre et de la deuxieme ligne de
traitement. Cette activité se traduit par un bénéfice en termes de réponse objective au traitement,
de gain en survie sans progression médiane et de bénéfice clinique. On retrouve dans notre
étude une survie sans progression médiane de 7,6 mois alors que 1’étude PALOMA-3 montrait
une SSPm a 9,5 mois. De méme, le taux de réponse objective est estimé a 30% dans notre
cohorte versus 19% dans PALOMA-3. L’effectif de notre population est bien siir bien moindre
que dans PALOMA-3 et le caractere rétrospectif de notre étude ne permet pas une comparaison
adéquate.

D’autres centres ont réalisé¢ le méme type d’étude rétrospective chez les patients traités par

palbociclib. Les données qu’ils ont collectées permettent une comparaison avec notre étude.

L’étude réalisée par le Roswell Park Comprehensive Cancer Center incluait 23 patients
préalablement traités par everolimus. Ces patients recevaient le palbociclib associé a une
hormonothérapie. Dans cette étude rétrospective, on observe une SSPm de 2.9 mois (IC 95%
CI 2.1-4.2)(47) avec un taux de réponse objective a 0%. Le faible effectif de cette population
rend cependant ces données difficiles a exploiter. L’exposition préalable a I’everolimus peut
expliquer également les moins bonnes données de SSPm observées dans cette étude. Enfin,
I’¢état général de la population incluse dans cette étude est moins bon que dans PALOMA-3 ce

qui explique également les données de survie observées(47).
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L’institut Jules Bordet a publi¢ des données similaires chez des patientes bénéficiant du
palbociclib dans le cadre de I’ATU, comme c’est le cas dans notre étude(48). Cette étude
rétrospective incluait 34 femmes atteintes d’un adénocarcinome mammaire hormonosensible
HER-2 négatif, métastatique. Dans cette étude, 82% des patientes avaient recu 1’everolimus
dans les lignes antérieures de traitement. Les patientes recevaient le palbociclib en association
avec une hormonothérapie. La durée médiane de suivi était de 8,5 mois. Dans cette étude, le
taux de réponse objective est estimé a 15% et la SSPm a 3,1 mois (IQR 2,5 — 5,5). Il existe une
différence en SSPm entre le groupe prétraité par everolimus (3,5 mois) et le groupe non prétraité
(2,7 mois) mais cette différence n’est pas statistiquement significative. La médiane de survie
globale n’est pas non plus atteinte dans cette étude(48). Les toxicités du palbociclib étaient
similaires a celles déja décrites dans la littérature et correspondent aux données que nous avons

trouvées dans notre étude.

L’étude publiée par le Centre de Lutte Contre le Cancer de Nantes et Angers dans Breast Cancer
Research and Treatment en 2017 reprend exactement le méme schéma rétrospectif dans une
population de 60 patients pris en charge pour un adénocarcinome mammaire hormonosensible
métastatique, HER-2 négatif et déja prétraités par everolimus(49). L’age médian de la
population était de 61 ans. Sur I’ensemble, 83% des patients avaient des métastases viscérales
et 17% des patients avaient des métastases osseuses exclusives. Les patients étaient pré-traités
par un nombre médian de 5 lignes et avaient donc tous recu 1’everolimus(49). Dans cette étude,
la durée médiane de suivi était de 10,3 mois (0,9 — 19,5). La survie sans progression médiane
¢tait estimée a 5,8 mois (IC 95% ; 3,9 — 7,3) et la survie globale médiane n’était pas atteinte.
Sur I’ensemble de la population, 27% des patients avaient une réponse partielle, 45% des
patients avaient une maladie stable et 28% des patients avaient une progression de la maladie

pour seule réponse. Le palbociclib était associé au fulvestrant mais 47% des patients avaient
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déja été pré-traités par fulvestrant en monothérapie, ce qui n’influencait pas la survie sans
progression puisque la valeur de ce parameétre n’est pas significativement différente entre la
population pré-traitée et non pré-traitée par fulvestrant. Dans cette étude, le principal effet
secondaire de grade 3-4 était également la neutropénie, ce qui correspond aux données déja
disponibles concernant le palbociclib. A noter un décés toxique en lien avec une neutropénie

fébrile.

Enfin, une étude anglaise multicentrique sur le méme modele a été publiée en 2019(50). Les
patientes étaient atteintes d’un cancer du sein hormonosensible métastatique, HER-2 négatif.
Elles bénéficiaient de I’administration de palbociclib en association a I’hormonothérapie alors
qu’elles étaient lourdement pré-traitées. Un total de 118 patientes étaient incluses avec un age
médian de 59 ans. Sur I’ensemble, 81% des patientes avaient des métastases viscérales et 7%
des patientes avaient des métastases osseuses exclusives. La grande majorité des patientes
avaient été pré-traitées par un minimum de 4 lignes antérieures. Il n’est pas précisé la proportion
de patientes pré-traitées par everolimus. Dans cette cohorte, on observait un taux de réponse
complete de 1,0% et un taux de réponse partielle de 14,8% qui correspondent a un taux de
réponse objective a 15,8%(50). La survie sans progression médiane était évaluée a 4,5 mois (IC
95% ; 3,7 — 5,9) et la survie globale médiane a 15,8 mois (IC 95% ;13,3 — 18,7). Dans cette
étude, il était également mis en évidence que le nombre de lignes de traitement antérieures était
un facteur influencant défavorablement la survie, que ce soit la survie globale ou sans
progression. Les patientes qui avaient été pré-traitées par moins de 3 lignes antérieures avaient
une survie sans progression médiane de 5,9 mois (IC 95% ; 3,7 — 11) versus 4,3 mois (IC95% ;
3,3 —5,5) pour celles qui avaient eu 3 lignes ou plus(50). La différence observée ici n’était pas
statistiquement significative (p = 0,159) mais ces résultats corroborent ce que nous avons

trouvés dans notre étude. Concernant la survie globale médiane, elle était significativement plus

61



longue chez les patientes ayant regu moins de 3 lignes antérieures (non atteinte [IC95% ; 15,4
— non atteinte]) que chez les patientes plus lourdement pré-traitées (13,4 mois [IC95% ; 9,5 —
17,7]) ; p = 0,016(50).

Le profil de toxicité du palbociclib dans cette étude ne différait pas des données pré-existantes
avec au premier rang des toxicités de grade 3-4 la neutropénie qui concernait 57% des patientes.

Le tableau 7 compare les différentes études rétrospectives concernant le palbociclib.
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Tableau 7 : comparaison des études rétrospectives concernant le palbociclib

Nombre de | Age médian | Métastases Nombre Traitement Survie sans
patient osseuses médian  de | antérieur par | progression
exclusives lignes everolimus médiane
(%) antérieures (%)
Dhakal et al. 23 68 17 >3 100 2.9
@7)
Maurer et al. 34 59 14,7 >3 82,4 3,1
(48)
du Rusquec 60 61 16,7 5 100 5,8
et al.
(49)
Battisti et al. 118 59 6,8 5 NC 4,5
(50)
Notre étude 77 66 37,7 4 62,3 7,6

(46)
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B. Limites de I’étude
L’¢étude que nous avons menée est celle qui révele la survie sans progression médiane la plus
longue, en comparaison aux autres études rétrospectives que nous avons citées. Cette

observation peut s’expliquer par de nombreux parametres.

1. Caractere rétrospectif

Le premier ¢lément est le biais lié au caractére rétrospectif de I’ensemble de ces études. Le
recueil de données rétrospectif expose au biais d’information qui peut influencer les résultats.
Du fait du recueil a posteriori d’aprés le dossier médical des patients, il est possible que les
données de survie, notamment survie sans progression aient été surestimées si I’information de
progression n’était pas recensée dans le dossier au moment ou cette donnée était recueillie. Les
informations concernant la survie globale sont moins influencées par ce caractere rétrospectif
puisque la survie globale est déterminée par la date de déces.

Les ¢études auxquelles nous nous sommes comparés souffrent potentiellement du méme type de
biais du fait de leur caractere rétrospectif. Le moyen d’éviter cet écueil aurait été de collecter

les données prospectivement.

2. Puissance de I’étude
Dans toutes les études que nous avons citées, les effectifs de patients sont faibles, ce qui ne
confere pas une grande puissance statistique aux résultats. Les paramétres de survie que nous
avons observés sont donc influencés par le faible nombre de patients inclus et un effectif plus
grand aurait permis une plus grande précision. Les études auxquelles nous nous sommes
compar¢s souffrent du méme écueil, qui est inhérent au caractére exceptionnel de la prescription

du palbociclib dans le cadre de I’ATU.
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3. Métastases osseuses exclusives
Les patients atteints d’un adénocarcinome mammaire métastatique dont les métastases
n’atteignent que le squelette ont un pronostic meilleur que ceux dont la maladie est métastatique
viscérale(51). On note dans notre étude une proportion importante de patients avec des
métastases osseuses exclusives, puisque ce phénomene concerne 37,7% de ’effectif global.
D’apres les données disponibles dans la littérature, I’atteinte métastatique osseuse exclusive
dans le cadre du cancer du sein concerne 17 a 37% des patients(51). L’atteinte métastatique
osseuse exclusive des cancers du sein concerne particulierement les cancers hormono-sensibles

et HER-2 négatifs(52).

Dans les études auxquelles nous nous sommes comparés, la proportion de patients avec atteinte
métastatique osseuse exclusive est bien moindre, allant de 6,8 a 17%(47-50). Par conséquent,
les différences observées dans les données de survie peuvent s’expliquer par une population

dont la maladie métastatique est de meilleur pronostic dans notre étude.

La proportion particulierement élevée de patients avec métastases osseuses exclusives peut
¢galement étre discutée. Les données que nous avons trouvées correspondent aux données
épidémiologiques disponibles mais la différence avec les autres séries doit étre interrogée. La
caractérisation de la maladie métastatique était faite dans notre étude par des examens de
tomodensitométrie et de scintigraphie osseuse. Il n’y a pas eu de relecture systématique de ces
examens notamment des examens tomodensitométriques. Par conséquent, la caractérisation de

’atteinte métastatique viscérale a pu €tre sous-estimée dans notre étude.
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4. Exposition préalable a I’everolimus

Les inhibiteurs de CDK 4/6 sont réputés avoir la possibilit¢é de lever I’hormonorésistance
acquise des cancers du sein(53). L’everolimus, inhibiteur de mTOR, agit également sur [’'un
des mécanismes de résistance acquise a I’hormonothérapie. L hypothese a été émise qu’un
traitement antérieur par inhibiteur de mTOR pouvait diminuer 1’efficacité du traitement par
inhibiteur de CDK 4/6.

Dans 1’étude que nous avons menée, seuls 62% des patients avaient été pré-traités par
everolimus. Dans les autres cohortes auxquelles nous nous sommes comparés, les patients
étaient plus fréquemment exposés a cette drogue au préalable, concernant entre 80 et 100% de
la population.

Il est possible que I’exposition préalable a l’everolimus ait influencé négativement les
parametres de survie sous traitement par palbociclib. Par conséquent, la survie sans progression
plus longue dans notre étude peut étre liée a une exposition moindre de notre cohorte a

I’everolimus.
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IV. Conclusions

L’utilisation des inhibiteurs de CDK 4/6 fait désormais partie de la pratique clinique courante.
Leur utilisation est recommandée en premiere et deuxieme ligne chez les patientes atteintes

d’un cancer du sein métastatique hormonosensible, sans surexpression de HER-2(18,54).

L’étude rétrospective que nous avons menée permet de mettre en évidence des ¢léments de
toxicité et de survie associées a 1’utilisation du palbociclib et du fulvestrant qui correspondent

aux données disponibles dans la littérature.

La population que nous avons étudié¢e differe des populations des études d’enregistrement du
palbociclib du fait du nombre de lignes de traitement antérieures déja administrées. Une telle
cohorte ne sera a priori plus reproduite puisque les inhibiteurs de CDK 4/6 sont maintenant
administrés en premiére et deuxiéme ligne métastatique.

Les données que nous avons collectées, ainsi que celles des études analogues peuvent donc étre

considérées comme exclusives.

Les ¢léments de notre étude qui doivent étre mis en évidences sont, chez les patients atteints
d’un cancer du sein métastatique, récepteurs hormonaux positifs, HER2 négatif lourdement pré-

traités :

- L’association de fulvestrant et palbociclib présente un profil de toxicité acceptable

- La survie sans progression médiane est de 7,6 mois et de 10,5 mois chez les patients
n’ayant eu qu’une a deux lignes de traitement antérieur

- La survie sans progression médiane est plus longue de 3,8 mois chez les patients non

pré-traités par everolimus, mais cette différence n’est pas statistiquement significative.
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- Les résultats obtenus dans cette étude correspondent aux données de la littérature

vu
Steasbourg, J1&.... cosmnvmumes
Le président du Jury de These

Professeur Jean-Emmanuel
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V1. Liste des abréviations

ADN : acide désoxyribonucléique

AIB-1 : amplified in breast cancer-1

AKT : protein kinase B

AMM : autorisation de mise sur le marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé
ATU : autorisation temporaire d’utilisation

CDK : cyclin-dependent kinases

CTCAE v.5 : Common Terminology Criteria for Adverse Events version 5
FDA : Food and Drug Administration

HER-2 : human epithelial receptor 2

HR : hazard ratio

IA : inhibiteurs de I’aromatase

IC : intervalle de confiance

IQR : interquartile range

MAP kinase : mitogen activated protein kinase

mTOR : mechanistic target of rapamycin

NA : non atteint

NCoR : nuclear receptor co-repressor

PI3K : phosphor-inositide 3 kinase

PIK3CA : phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha
PTEN : phosphatase and TENsin homolog

RB : retinoblastoma

RO : récepteurs aux cestrogenes

RP : récepteurs a la progestérone

RH : récepteurs hormonaux

SERM : specific estrogen receptor modulators

SG : survie globale

SGm : survie globale médiane

SSP : survie sans progression

SSPm : survie sans progression médiane
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Résumé :

Introduction : L’association des inhibiteurs de CDK 4/6 a I’hormonothérapie est le traitement
privilégié en 1°°¢ ou 2°¢ ligne des patients atteintes d’un cancer du sein métastatique
hormonosensible (HR+) HER-2 négatif. Avant son autorisation de mise sur le march¢, le
palbociclib était disponible dans le cadre d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU).
Dans cette étude rétrospective, nous présentons les résultats de 1’association du palbociclib et
du fulvestrant dans le cadre de I’ATU chez 77 patients atteints d’un cancer du sein métastatique
HR+, HER-2 négatif.

Matériel et méthodes : Les patients qui recevaient I’association palbociclib et fulvestrant dans
le cadre de ’ATU ¢taient inclus. Les données de survies et de toxicité étaient analysées. La
majorité des patients (62,3%) était préalablement traitée par everolimus. Les patients étaient
préalablement traités par un nombre médian de 4 lignes

Résultats : Sur un suivi médian de 14 mois, la survie sans progression médiane (SSPm) était
de 7,6 mois. La SSPm diminuait de maniére significative (p <0,0001) lorsque le nombre de
lignes de traitement antérieures augmentait. La SSPm des patients ayant recu I’everolimus était
de 5,5 mois tandis que la SSPm des patients non pré-traités par everolimus était de 9,3 mois.
La survie globale médiane n’était pas atteinte. Le taux de bénéfice clinique était de 64% avec
4% de réponses completes, 26% de réponses partielles et 34% de stabilité. La toxicité de grade
3-4 la plus fréquente était la neutropénie et concernait 63% des patients.

Discussion : L’¢tude PALOMA-3 a permis de déterminer I’efficacit¢ du palbociclib en
association avec le fulvestrant apres une premicre ligne d’hormonothérapie. Dans cette étude,
la majorité des patientes était traitée avec un maximum de 2 lignes antérieures et n’avait pas
recu préalablement I’everolimus. La SSPm était de 9,5 mois et la survie globale de 34,9 mois
dans le bras palbociclib. La différence en SSPm entre notre étude et PALOMA-3 s’explique
par le nombre de lignes antérieures plus important dans notre population. La durée de suivi trop
courte ne permet pas d’obtenir des données matures de survie globale. D’autres études
rétrospectives des cohortes d’ATU du palbociclib ont été publiées. En comparaison a ces
études, la SSPm est la plus ¢élevée dans notre étude. Cette différence s’explique par un nombre
plus faible de patients pré-traités par everolimus dans notre cohorte et une plus grande
proportion de patients avec des métastases osseuses exclusives. Enfin, le nombre de patients
inclus dans chacune de ces études rétrospectives ne confére pas une puissance statistique
suffisante qui permettrait de conclure a une différence effective. Le profil de toxicité de
I’association palbociclib et fulvestrant dans notre étude est similaire aux données déja
disponibles dans la littérature.

Conclusion : L’association de palbociclib et de fulvestrant est efficace chez les patients atteints
d’un cancer du sein métastatique lourdement pré-traités et présente un profil de toxicité
acceptable.

Rubrique de classement : Thése de Médecine — mention DES d’Oncologie option Oncologie
Médicale

Mots-clés : cancer du sein métastatique ; hormonothérapie ; inhibiteurs de CDK 4/6 ;
palbociclib ; fulvestrant

Président : Pr Jean-Emmanuel KURTZ
Assesseurs : Pr Thierry PETIT (directeur de these)
Pr Georges NOEL

Dr Martin DEMARCHI

Dr Jean-Marc LIMACHER

Adresse de l'auteur : Hugo HERRSCHER, ICANS, 17, rue Albert Calmette, 67200
Strasbourg




