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1. Gynécologie-obstétrique, endocrinologie
et cancer du sein
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Cancer du sein et grossesse
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CNBIljdzSYyOS Y nXH t o0o3Xy 2 RS&a OFYOSNE Rdz aSAYyZX Sy | daAY&yll GA
sein associés a la grossesse / an en France

(g

> Découverte poshatale fréquente (masse non explorée pendant la grossesse, stade souvent N+)

> Pas (ou trés peu) de modifications du bilan par rapport & une femme non encdidtea R Q! / wo
> Mammographie indispensable
> Lwa 6y2y AyeSOadsSSuv LkRaarofS YFIAA RSOdzwAlGdza OSYUuUNXt RAFFAOAES L
> TEPRscanner possible (protocolewR2 &8 S> ANNI RAF GA2Y Fdzil €S YAYAYLFE SO
> Scintigraphie osseuse a éviter (réalisée uniqguement si suspicion de métastases osseuses pouvant modifier la prise en charge)

> Arrét de la grossesse si elle doit provoquer un retard important au traitement de référence (cancer inflammatéiteraastre par
exemple) ou si pronostic maternel reservé

> Poursuite si absence de modification du traitement; parfois traitement optimisé plutét que optimal pour tenir compte des
contrindications de certains traitements au cours de la grossesse

> Preservation de la fertilité a priori pas de stimulation en situation néoadjuvante (congeélation du cortex ovarien ou prélevement
RQ2@20&0GS4&a AYYlI UGdz2NBaosz Yl Aa Y27\y o2ya NBadz Gl da 1jdzS S LN

I\

RAFFSNBYGS RIFIya RQIdziNBa LI & GaidAyYdad GAZ2y t (2dza t£Sa adalR
> Ne pas hésiter a adresser au réseau Ci{itgy/cancer-grossesse.aphp.frpossibilité de soumettre des dossiers en ligne

| La grossesse ne doit pas modifier le bilan du cancer du sein. La décision de poursuivre ou arréter la grossesse doitétrajo
discutée avec la patiente
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Historiqguement, cancer pendant la grossesse considéré comme de moins bon pronostic; en fait souvent associé a plusde facteur
de mauvais pronostic (RHstades plus avancés) mais pas de différences de survie par rapport a la femme non enceinte apres
ajustement sur facteurs de confusion, si traitement identique

Données contradictoires sur les différences de caracteristiques moléculaires entre femmes enceintes et non enceinte;dgne don
O2YyO2NRIYyUS Y RAYAYydziA2Yy RSa ¢L[a LISYyRIyut I INRaaSaasS Lidz

Plusieurs recommandations publiées sur traitement pendant _ . o
la grossess@eccatorF et al. AnnalsOncol2013; 24(6): vi160; Traitements autorisés et contrindiqués pendant la grossesse

LoiblS et al., JAM®ncol2015; 1(8): 11453)
Pas de traitement systemique aéttimestre . R
Le trastuzumatpeut provoquerun oligohydramnios(sauf au tout — i
début de la grossesse) suRGeRY @ ] ] ]
Le tamoxifénepeut entrainerdes malformations majeures RADIOTHERAPY [x] [x] @
[ QA Y Y dzy 2 (I8 geMtIprodbdbier deavortements spontanés avevornerarr [ (] <9 9
t 4 RS GKSNILAS OAG6ESS yA Lh Y | e (-] (] (<] (] N
au traitement? Pas de données TARGETED Q) Q Q [
] Aowedssste [l convaincicated [ @)] Onlyin selected cases

Poggio et al. Cancers 2020; 12:3616
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> Chimiothérapie (CT) possible alpeR 3 trimestresc plutot carboplatineque cisplatine et éviter le 5Futilisation possible des
schémas dose dense. Calculer la posologie en fonction du poids réel, ne pas diminuer les doses par rapport a la femeigt@on enc
arréter laCTa3btT aSYFIAYS& RS AINR&aaSaaSPd® hy LISdzi NBLINBYRNB I /¢

> GCSEpeu de données, ne semble pas provoquer de malformations. Trés peu de neutropénies pendant la grossesse
>[I LINBYFGdZNARGS | LY dzA RQAYLI Ol (snaeN& af, Sndancob@ritSdedzE Yy Sa& |j dzS f |

> Etude POSITIVE I NNk G RS fQl ¢ L} dzNJ LISNXYSGGUNB dzyS INRPAaA&aSaasS OKSI F
autorisé(Partridge SABCS 2022a 3 ans, 8,9 % de rechutes locales et 4,5 % de rechutes a distance, similaire aux études TEXT/SOFT. 7.

FSYYSa 2yi0 Sdz dzy S INR&A&aSaaSsy 71c 22 2y0 NBLNRA fQl¢ b 1 FA:
N %
N %of497 %of3es | * Delivery

ol . 100 Secondary endpoint population 497 100% * Vaginal 66%

Low birth weight (<2500g) At 1a0et ome ont rial progmency 268 74% 100% » Cesarean section 34%

Yes 29 8%

— Al least one miscarriage 93 19% 25% e 1% of pregnancies
Missing/Unknown 2 0.5%
At least one elective abortion 16 3% 4% * Most common:

SR oeiech A Hypertension/preeclampsia 3%

= 8 29, Al least one stillbirth/neonatal death m”n 02%/02% 0.3%/0.3% Diabetes 2%

No 350 96% Note: 110 women had more than one pregnancy, and may contribute information to more than one row

Missing/Unknown 7 2%

Partridge et al. SABCS 2022 abstract#G%4

| | Ces grossesses doivent étre surveillées attentivement et enregistrées pour accumuler des données |
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Anticorps drogueconjugués (ADC) et immunothérapie -
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> ADC: Etude PRESAGHdtefoRmeEScAlad@GecancE). Etude de type ombrelle (plusieurs traitements possibles, a introduire en
fonction desAMMYs)

Main hypothesis

PFS stepwise dose-escalating® = de-escalating strategy
Toxicity, IADL, HRQolL stepwise dose-escalating™ > de-escalating strategy

Sacituzuma

-
man?®

HER2, TNBC,
urothelial

strategy
2 levels in 3 months

. *PRO CTCAE at each cycle

amms CTCAE v5 at each injection,
IADL/8, EQ-5D-5L, QLQ-C30,
ELD14 every 3 months, G-CODE
at M 3, M6 and at PD, GA
abreviated at M3 and M6,
Patient experience every 3
month

Enfortumab
vedotin
128 pts

Eligible [ bgovitecan IR
patients : C . HRQoL 290 pts . A : Standard "as in label"
R . EQ-5D-5L e N
>70 yo :E: G8 b :D:
Eligible to an [k GA deruxtecan |HAY,
ADC breast . l‘;l G-CODE 320 pts 'IW Dose-escalating
N z
G E

Diaporama de synthéseCours SPaul 2023 5 QF LINE & BaldinLyaeif v S



Anticorps drogueconjugués (ADC) et immunotherapie “
COURS
ST-PAUL
Inhibiteurs de checkpoints immunitaires
> 9FFAONOAGS &AYAEIANS ljdzSt ledeeErders § ¢ QN3 [y
plupart des études Older
. . . : ) S 40% 53% 19%
> Toxicité en vraie vie : registre REISAMIC : plus
R S u 2 E A O A u $ f 7\ S S I'_ f Q 7\ Y Y dZ)f A u s 3 NJ R S )K H onuhnog:r 49% 46% 13%
IeS > 70 ans (33 ¥625 %) Older cohort  Younger P value ® No tox ™ Grade 1-2 M Grade 3-5
) . (n = 70) hort
> Etude ELDERS (cancer bronchique non a ! = 70) B
petites cellules ou mélanome). 140 patients [e incidence .
inclus(Gomez et al., ESMO OPEN 3021 s e e o se 9029 ose | Older cohort Younger cohort
Toxic death, n (%) 1(1.4) 0(0.0) 0999
CPI discontinuation (toxicity related) Grade 1-2 irAEs Grade 1-2 irAEs
‘ ‘ . skin (33%) Skin (29%)
I;nfl‘:fllusuppressanls use (PO/IV) 13 (88} 1043} 044 Enl:ocrine (10%) En|§ocrine (6%)
Steroids, n 20 (28.6 17 (24.3 0.565 Musculoskeletal (6%) Musculoskeletal (4%)
Median duration, weeks (range] 22 (1-32) 8 (1-52) 0.208
= |l L[LA&] TT.4] 0.999
Older Younger M!rw_phennlate, n (%) 2 (2.9) 2 (2.9) 0,999
(n=10) (n=70) AEs incidence
AEs grade 3-5, n (%) 19 (27.1) 16 (22.9)  0.558
Age, median 75y 62y  pOOM Hus?itzl admission s 500
= n (% 34 (48.6 35 (50.0) 0.866 Grade 3-5 irAEs Grade 3-5 irAEs
PS2 2% 16% Hospital admission causes Liver (4%) Liver (3%)
i irAE related, n (%) 14 (20.0) 10 (14.3) 0.369 Lower Gl (4%) Lower Gl (3%)
Comorbidity grade 3-4 7% 56% o0 Ocher causes, n (%) 27 (38.6) 5 @57 0726 Lung (4%) skin (3%)
Polypharmacy 61% 3%  poon Hospital hotline use
n (%) 44 (62.9) 35 (50.0)  0.125

Gomez F et al., ESMO OPEN 2021
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Anticorps drogueconjugués (ADC) et immunothérapie

B>

Comment prévenir la toxicité?

g Elderly
Moni:‘c;rlgv;tfh the d I:nzn:;:;eagtil:;t People
FOLLOW PREVENT Screening for

frailty

geriatrician

Increased risk of extra
AEs with corticosteroids
(delirium, sodium and

fuid retention, TREAT ANTICIPATE
hypertension,

Geriatric
Assessment
Closer FU

worsening of diabetes
mellitus)

If available with
geriatrician

DETECT

Beware of equivocal ;
The virtual cycle of management of

immune related adverse events in older
patients (FU: follow up)

symptoms such as
delirium
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Anticorps drogueconjugués (ADC) chez les femmes agees
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b

B>

Augmentation de la population trés agee : la question de la toxicité dans cette population est de plus en plus critique

Peu de personnes tres agées dans les essais randomiseés controlés
Attention aux toxicités de grade 2 persistantes qui généerent des complications en cascade

LYLEZ2NIFYyOS RS f QS JICODEReriattRGoreBafabE) tletraititle deSseigng dnsles études cliniques

Problématique sujet agé

AMG@moire
AFonctions executives ,

planification/Capacit®de Jugement /

Alsolement social
Alsolement g@ographique

AObstacles " I@provisionnement /

Alnsuffisance d@rgane
AGestion des interactions

AAnticipation du risque r@nal /

AThymie
ACapacit®" se projeter ~ ®valuer

ACheck liste /

AcCapacit®s physiques
A IADL :T@®@®@phone

L
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Anticorps drogueconjugués (ADC) chez les femmes agees -

COURS
ST-PAUL

> Inhibiteurs de CDK4/6

> Etude PALOMAGEcohorte prospective frangalse visant a évaluer la faisabilité du traitement par palbomchb chez les femmes de 70 ans et
plus atteintes d'un cancer du sein avancé. CohorteX :A 3 y S O 2ligre. Nditi&ion.du palbogjelib & 125 mg/jour chez 86,4 % des
FSYYSA f yn Fya SG cHZc 22 RSAa FSYYSa xyn lyaod [ QSaOldetraie®enRS R2 &
pour toxicité. Tolérance non impactée par age et/ou facteurs de fragilité si on respecte les précautions et ajustemesgs de do

Evéenements indésirables, étude PALOMAGE

Donnéesde tolérance Population Cohorte A Cohorte B
(N = 787) (N = 387) (N = 400)

tF GASYyiSa 9SO x m STFFSQ 70,0 65,6 74,3

Patientes avec ES de grade 3 et 4 (%) 43,1 40,6 45,5

tF GASYyGSa SO x m 9{ 3IANI 22,9 18,9 26,8

tFGASYGdSa 9SO x M NBRAzO( 23,4 22,5 24,3

tF GASYGSa | 9SO dzy | E¥B G F 5,8 6,5 5,3

> Trastuzumalh risque cardiaque. Données rassurantes pourEVIL en vraie Vigcil | et al. TumoriJournal 2022; 108(1): 126)

bSOSaaArldsS RQSJia#ReSdes ohseigadiked dn ljrdeSvie
bSOS&aaAisS RQdzyS GAIAT I YyOS | OONHzS Si RQdzyS O2ftftlo2Nr GA2Y Y
bSOSaaAisS RQSGdzRS& LIKI NXIF O2f 23AldzSa S0 RQSGdzRS&a RQSaolfl RS
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Aide a la prise en charge par le monitoring pharmacologique &5
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> [ R2aS a0l yRFENR yQSad LIl a (d2dz22dz2NE | RSIljdzr 0S LJ2dzNJ dzy LI A ¢
plasmatique et efficacité / tolérance

> Variabilité de la PK en vraie vie (comorbidités, polymédication incontrélée y compris phytothérapie/compléments alimentaires,
KeaAsyS RS OASTIT NIS ORNBAMNMSOAZ2KESKRSO2VMBRAAXZYRIRSYLINAFTSYX PP

> Exemples dans le cancer du sein : interactions entre iCDK4/6 et autres médicaments par compétition au niveau du CYP450
sousunité 3A4 ou Ryp; tucatinib substrat et inhibiteur du CYP43%Q

> Possibilité de personnalisation des doses par le monitoring des concentrations plasmatiques des médicaments

Particularités moitaboliques de la personne agée

2

ae cha“Ce\' T i Y o ." Distribution “.
[C] perte . Absorption i/ ) f\“‘\ ] Body Fatt ‘
- Gl motility | w 7 /1¢r\ 1 Lean bodymass| |
1 sed (5 I !
/\ ! Splanchnic blood flow| T "°°'V§f' * _‘i"ﬂ; i ! Body water| |
zone de toxicit® ! Mucosal surface area| o)) " g',!'(" :‘ Serum albumin| |
1 ’
\

First-pass metabolism |

Action th@rapeutique
pas ou peu de toxicit®

zone de non-efficacit®

V

h
w NG A, 2
& .28
0 24 48 72 % W Semm=
ce!
Time (h) gchdtz 2 ——— e N i
Pe(\e d E!. i I. ’ N

/ \ 3
I 1 i R \
1 Nephron size| ¥ i Metabolism !
i Renal blood flow/ E (3 i Hepaticblood flow] |
i GFR | g Liver mass| :
i i i ! Phase 1 metabolism| !
! Enterohepatic blood : 1 lism}
\ flow) J {\ Phase 2 metabolismes ,"

-----------------
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> Posologie guidée par la PK : prélevement sanguin, envoi au laboratoire, dosage d 3 B Noweau et T'MN
concentrations et simulation permettant de connaitre la bonne dose si b&saouitil @ i Dose AdaptSe W N”
de mOdellsatlon pour savolr que”e dose ChOISIr Paramétresindividuels ~ ParamStres Moyens de population

>9E Y FYSEAZ2NYGA2Y RS fQSTTAOIOAGS Rz adyy™FAy Ao -Q’)éc”) I RI |

sur dosages plasmatiquerrer F et al., Pharmaceuticals 2021; 14(6))494 ! E
Bayesienne ,
> +F NRFOAEAGS Fdzaar @8O £8a FyaaozanNiay [rvyia DS 7 A0

Dosage
1.0 - ——yomy Min to s25° percentile (n = 67) w
L, = e SREPE T Zi..‘?’f :Z :752: §Zi§21ﬁ§ }Z 3 g%) o Calcul des paramétres PKindividuels
0.8 = ‘-l| . ———== 375" percentile (n = 66) . . ‘
- g S lr—— - [
c'os=t 0909090 m iy WLy -
3 - ’
% Ferrer Fet al., din PharmacolTher2020
% 0.4 - .‘“‘
a -
o YOU CANT
IMPROVE
00 5 L) L) L] L] L] L) L) L} L} L} L) L) L) L] L) L) L} L] L) WHAT YO U
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 DON'T

Duration of survival (months)

MEASURE.

Cosson V et al. CancghemothePharmacok014

| Ne pas hésiter a demander des dosages en cas de doute sur la bpnne exposition (efficacité insuffisante, toxicité imp@dhere,
LISdz O2YLIX Al YyiX LRfte@YSRAOFIGAZ2Y SGOX®PO
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> Fréquence de la sarcopénie chez la personne agee
> Madification du volume de dilution
> 1dzAYSyGrGAz2zy RS fQSELRaAAGAZY
> Augmentation possible de la toxicité

> LYGSNBsG RS tQFrOUAQGAGS LIKeaAldzS FRFLIGSS

> Présentation souvent atypique des toxicités chez la personne agee : chutes, déshydratation, dénutrition, escarres,
confusion : y penser et nécessité de surveillance renforcée

> LYLR2NIOFYOS RS fF Ydzf GARAAOALE AYENRGS SO RQdzy LI ND2 d:

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023
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3. Nouvelles thérapies, nouvelles
toxicites




Toxicité des ADC

B>
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>t P NJ NF LI NI FdzE | yOASYyySa 3ISYSNIidAz2yas tSa y2dzStdzE !5/ O
plus en plus déinkerscleavable®©O S |j dzA | dzzbystagdarpasdage & |& rBeinbrane pour détruire les cellules
adjacentes)

> Augmentation potentielle de la toxicité
> Utilisation des ADC de + en + précocement dans les lignes de traitement, extension des indications
> Importance de la prévention des toxicités

NI N

> 'f2LISOASTE FalKSYAS SO yldzasSa Y LINBOSYANI £ LI GASYdS Si LINBaONA
> Diarrhée sousacituzumalgovitécan: SNo y Y$u| ozt Aas LI NJfQS;/IA 8YS ! Dem! md 52y 0 NR a | dzS
OKSIVAfISQ adz2Siaa K2Y2Ie3298éVLJZQZI§IJfQIfoéfS :D¢M|MFHy omaﬂqueRlya t
RS OSUGGS YdziFGA2y LRdzNJ fSa OF yOSNAR Rdz SAYy® ¢ @I dzE fPumbeaeNBE L2 d:
f Q20SaAlS
> Evénements indésirables graves les plus fréquents avec les ADC 0%

B Diminution de la FEV
10% B Pneumopathie/ILD
59 = Grade 3 Thrombopénie
Grade 3 Neutropénie
0%
~ 2
<7 A @(6@
<
#

LinhenanA et alBreastCancerTargetsand Therapy2021
Diaporama de synthéseCours SPaul 2023 5 QF LINE 3 OuehelTuelxBdrdeaux



Toxicité des ADC —
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> Pneumopathie interstitielle diffuse (PID). Au scanner, opacités diffuses en verre dépoli/ condensation alvéolaire
bilatérale/opacités réticulaires ou micronodulaires

> Analyse poolée de 9 étudesDIXd (1150 patients dont 245 avec cancer du geitell et al., ESMO OPEN 202277 PID dont 76 (43
%) de grade 1, parmi lesquelles 47 réintroductions avec 3 récidives de PID (grade 1). Pour les patientes avec can8d8r du sein,
cas de PID dont 79 % étaient de grade 1 ou 2. Incidence cumulée : plateau au bout de 12 mois.

> Recommandations de prise en charge

Incidence cumulée des PID, femmes traitées
par T-DXd pour cancer du sein

Diagnostic Algorithm for Interstitial Lung Disease (ILD) Associated with anti-HER 2 ADCs 0.5
>
2
= 2 0.4 — Months (range) Pooled Analysis
A Among 38 patients who S o
If another cause identified, treat accordingly. had ILD/pneumonitis, a o Median treatment durati 074"03
inati If ADC related ILD co;\ﬁrmed. focl;ow ] ST EVeRTSOCCTrTat g g 03 - Med!an t.r rtnefr-lstur ion (0.7-40.3)
management according to grade + ] ian time to fir: i
the first 12 months of o 2 [T e e i 15_2608)
treatment 284, —
‘4O VC T
Suspected HRCT Scan A" 42% of patients were on S
DC- of the chest treatment for Q12 E 0.1 -
" > .
R?Laéed Pulmonologist Grade 1: oral prednisolone months O
consultation with Grade 2 Oral prednlsolong 1
pulmonary function m?\/lkgld. increase to 2 orffwutscz 0 T : : : : : )
: to if no improvement after
test
L Grade 3/4 : Hospitalization, IV 0 6 = 12 18 24 30 36 42
Bronchoscopy and methylprednisolone followed by _ Time to first ILD/pneumonitis event (months)
bronchoalveolar lavage with or oral prednisolone after 3d along No. at risk (events)
without transbronchial lung biopsy with O2 and supportive HER2+ BC 245 (0) 178 (20) 100 (37) 72 (37) 17 (38) 3(38) 2(38) 0(38)
treatment for prolonged ILD/pneumonitis rate o 8.2% 15.1% 15.1% 15.5% 15.5% 15.5% 15.5%

I Powell et al., ESMO OPEN 2022

Tarantino et al, JAMA, 2021

| En cas de PID, réintroduire leXd uniqguement si grade 1. Si PID < 28 jours : méme dose, si >28 jours mais <49 jours sioances
posologique, si PID > 49 jours pas de reintroduction
| Comment faudrat-il surveiller les patientes qui ont un traitement au longours ?
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Toxicité des immunotherapies
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> Profil de tolérance du pembrolizumab dans le cancer dulsealisé

Incidence, %

oLa tASA t f QAYBANdagwans i dzR S
Tolérance globale, étude KEYNGER (néoadjuvant + adjuvant)
Grade Pembro+ Pbo+
100 - 12 35 Chemo/Pembro ChemolPbo Grade Pembro + Pbo +
%0 Pembro+Chemol/Pembro - [ All Treatment-Related (N = 783) (N = 389) 12 35 Chemo/Pembro Chemo/Pbo
T Pbo+Chemo/Pho - i Any grade 98 9% 99 7% 20 . Pembro + Chemo/Pembro - (N=783) (N =389)
80 - Grade 3.5 77.1% 73.3% 18 { |y Pbo+ ChemolPbo | B Any grade 43.6% 21.9%
; ' : 18 . Grade 3-5 14.9% 2.1%
70 - Serious 34.1% 20.1% 14 Led to death 0.3%2 0
i Led to death 0.5%* 0.3%" =2 Led to discontinuation of 10.9% 2.6%
£ Led to discontinuation 27.7% 14.1% g 10 4 any drug
50 - S 6]
40 | =
4 .
204
30 1 %55 253252 2
22 .
20 + 0- & & & > & & W@ & ©
10 4 ) Q\0'° o.@‘? %q}%‘\%,bo\\e &q\‘o ‘*:;@Q"\ < k@p“\ /\\*\‘ $§\ © &
0 4

e‘z'@ 0(.}@ &\@ ?}-\\@ ‘O})e, ‘\0@ e ..\\(\q 0{\\@ eé\ ~\\o° Q N e}&i Immune-Mediated AEs and Infusion Reactions with Incidence 210 Patients
3 & ¢ & & & L N N R R R I
4 v\ W § < 5 ¥ ¥ I N
& S @ e
Treatment-Related AEs with Incidence 220% g

Schmid et al. ESMO VirtiRlenary2021. Schmid et al. EnglJ Med 2022;386:5567
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Toxicité des immunotherapies
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> Profil de tolérance du pembrolizumab dans le cancer dua&ancé

Tolérance globale, étude KEYNGI®S (métastatique)

20 -
Pembro+ Placebo + 18 1
Chemo Chemo 15.8
100 1 All Treatment-Related (N = 562) (N =281) 16 1
90 A Any grade 96.3% 95.0% Grade 14
12 23
Grade 3.5 68.1% 66.9% R, |
80 4 Pembro + Chemo . ' <
Led to death 0.4%:2 0.0% e . l: Roax
. acebo + emo i
0 Led to discontinuation 18.3% 11.0% = g
60 - of any drug E s |

Incidence, %

@ g >

Qe?“\ &
5 *
R

331 335

[ R S T - o1

Treatment-Related AEs with Incidence 220% in Either Treatment Group

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023

oLa fASa t fQAYWEEyAGSET Si
Pembro + Placebo +
Chemo Chemo
All Immune-Mediated (N = 562) (N = 281) orad
rade
Any grade 26.5% 6.4% 12 23
Grade 3-5 5.3% 0.0% pembro+Chemo [} [0
Led to death 0.0% 0.0% Placebo + Chemo . _: 1
Led to discontinuation 2.8% 0.0%
of any drug
25
. 18 i 1.8
- 0 -- 04
& 2 ) &
@ S &
-#6\6 e"‘é\ & a‘gi\;&
{&\ Qoe' @0“‘0@

&
Immune-Mediated AEs with Incidence 210 Patients in Either Treatment Group?

RugoH et al. ESMO 2021
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Toxicité des immunotherapies

COURS

Incidence cumulée des PID, femmes traitées
par T-DXd pour cancer du sein

ST-PAUL

>t £ dz& A SdzNBE NBO2YYlF YyRIFGA2Y A

Annals of Oncology 28 (Supplement 4): i119-i142, 2017
doi10.1093/annonc/mdx225

CLINICAL PRACTICE GUIDELINES

Management of toxicities from immunotherapy:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up’

J.B. A. G. Haanen', F. Carbonnel?, C. Robert®, K. M. Kerr?, S. Peters®, J. Larkin® & K. Jordan’, on behalf of
the ESMO Guidelines Committee”

Ch

% Management of Immune-Related Adverse 4
JZ BEvents in Patients Treated With Immune

& Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO

» Quideline Update

= Bryan J. Schneider, MD*; Jarushka Naidoo, MD??; Bianca D. Santomasso, MD, PhD*; Christina Lacchetti, MHSc®; Sherry Adkins, MS?;
Q Milan Anadkat, MD’; Michael B. Atkins, MD®; Kelly J. Brassil, PhD®; Jeffrey M. Caterino, MD, MPH?; lan Chau, MD*’;
Marianne J. Davies, DNP**; Marc S. Emstoff, MD*?; Leslie Fecher, MD'; Monalisa Ghosh, MD'?; Ishmael Jaiyesimi, DO, MS**;
Jennifer S. Mammen, MD, PhD*®; Aung Naing, MD®, Loretta J. Nastoupil, MD®; Tanyanika Phillips, MD'¢; Laura D. Porter, MD'’;
Cristina A. Reichner, MD'#; Carole Seigel, MBA®, Jung-Min Song, MSN, RN, CNS?°; Alexander Spira, MD, PhD?*;
Maria Suarez-Almazor, MD®; Umang Swami, MD??; John A. Thompson, MD?*; Praveen Vikas, MD?**; Yinghong Wang, MD®;
Jeffrey S. Weber, MD, PhD?®; Pauline Funchain, MD?°; and Kathryn Bollin, MD*®

LJI2dzNJ € I LINAAS Sy OKI NBS
""" ... Society for Immunotherapy of Cancer

(SITC) clinical practice guideline on

immune checkpoint inhibitor-related

adverse events

oooooooooo

Julie R Brahmer," Hamzah Abu-Sbeih,? Paolo Antonio Ascierto © ,3 Jill Brufsky,*
Laura C Cappelli,® Frank B Cortazar,®” David E Gerber,® Lamya Hamad,®

Eric Hansen,'® Douglas B Johnson,'" Mario E Lacouture,'? Gregory A Masters,'®
Jarushka Naidoo,"* Michele Nanni,'® Miguel-Angel Perales,'? Igor Puzanov,'°
Bianca D Santomasso,'® Satish P Shanbhag,®'® Rajeev Sharma,®

Dimitra Skondra,'” Jeffrey A Sosman,'® Michelle Turner," Marc S Ernstoff © '®

Puzanov et al.JImmunotherCancer 201RNov21;5(1):95Brahmerd el al. InmunotherCancer 2021
BrahmerJR, et al. J Cidncol 2018 Jun 10; 36(17):1711468.
HaanenJ et al2017 AnrOncolJull;28(suppl_4):iv119/142.
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Traitement locorégional -

COURS

ST-PAUL

> Radiothérapie: la RT apres ganglion sentinelle (GS)+ est une alternative au curage avec momshdedeme Le nombre de
Jry3tAz2ya b kK yo RS 3Ily3aftAzya LINBfSPISa NBaluS dzyS Ag&RH Ol (A
(BartelsS et al., ASCO 2022

> Hypofractionnement: étude RTOG 1005, phase Ill randomisée RT Résultats étude RTOG 1005
hypofractionnéeavec boost intégre vs RT standard+ boost
séquentielviciniFA et al., ASTRO 2022

> Validation de la signature Rrofile» pour éviter la RT =

Median follow-up: 7.4 years

adjuvante dans une métanalyse de 3 essais randomises IBR events: 56

Trial met non-inferiority for Arm II

(Non-inferiority test p=0.039)

Z
controlésrug D et al., SABCS 2p22 Wl Hwel (.
s e |l Loncament ;. HR (90% Cl): 1.32 (0.84, 2.05)
n,_?:; n:::;a % .| (Treatment comparison HR <2.12 defined
= . ~ ~ = T~ ~ 1. 8 as non-inferior)
| [QK@LR2TNI OGA2YYySYSyd SEGNBYS S@Em. 20 o |5 /,435:’:’; dz
a s . 0, . °o, .9% . °o, 1%

majeure avec le Fagtorward15=5 séances pour la RT mammaire seulg (2%¢) N : |
sans les ganglions. Hypofractionnement modéré = 15 séances incluant le_ i, 22+ 26% 0| valio™ e e w w
bOOSt (90% C) (1.5%, 3.0%)  (1.9%, 3.5%) . : .;MW,:" : z ¥
| [ QKELRZ TN OUA2YyYySYSyu @SSO 06224l w s  w e el A

dans le cancer du sein au stade précoce a haut risque avec chirurgie
conservatrice

NRG

ONCOLOGY™

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023 5QI LINEa wSYe



Cancer du sein luminal f.u‘

COURS

ST-PAUL
Stade préCOCe — SG:HTbvsCT A HTb (en intention de traiter) — SG:HTbvs CT A HTb (per protocol) ——————————
(Objectif principal)

> EtudeASTER706 G N} AGSYSy G | R2dz0l y &S 21 QOAYRSE FIREFRE—cam
génomique (GGI) chez les femmes > 70 ans g s
(Brain E et al., ASCO 202Bstr#500). 3 o0 5 _
Bénéfice modeére de la CT pour la survie globale dans la | &« _ semmmwsms g o e e e
population perprotocol (PP) mais pas en ITT (20 % des S - I L
FSYYSa NJyRZY)\as.Sa RFya S oN}a. /. ¢. yYu |NB T.dza S,
Moins de rechutes locales et moins de métastases a S — S —
distance en PP S S

Suivi m@dian ERTCIET
5,94 ans HR 0,73 (0,55-0,98)

p 0,03

> EtudeGIM2 (DelMastroL et al., ESMO 2028bstr#1340 : Supériorité du schéma dose dense en SG et survie sans maladie, dans les tumeurs
RH+ et RHbénéfices plus importants dans les tumeurs)RH

> EtudeASTRRAfemmes préménopausees tamoxifetie gosérélingieong K et al., ASCO 2a2@tr#506. Bénéfice de la bithérapie aprés 8 ans de
suivi sur la survie sans rechute (84,1 % vs 78,1 %)

> EtudeDATAY o 2dz ¢ |ya RQFyl adNRT 2fS OKSIT RSa FSYYSa YSVY2Ldtjadzd S ¢
HeihnerV et al., ESMO 202abstr#133Q. Bénéfice en survie sans récidive pour les patientes BN#Hget tumeur > 2cm (différence de 13,6 %
a 10 ans) mais pas de difference en SG

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023 5 QI LINECattu Parisiz
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Cancer du sein luminal

B>

Stade précoce

> EtudeMonarchEohnston S et al., SABCS28gr#GS109) : Cancer du sein RH+/HER®+ a haut risque (défini sur facteuwlgico
pathologiques pour la cohorte 1 ou Ki67 pour la cohorte 2). Randomisation HT + abémaciclib vs HT seule. Suivi médi@u42 mois
01/07/2022). Diminution de 33,6 % du risque de maladie invasive, bénéfice absolu a 4 ans de 6,4 % (2,8 % a 2 ans at¢)8 % a 3

Bénéfices dans tous les segioupes prédéfinis, plus marqué pour les tumeurs < 2 cm. Diminution de 34,1 % du risque de
métastases, bénéfice absolu a 4 ans de 5,9 % (2,5 % a 2 ans et 4,1 % a 3 ans).

8

10 4 70

90 {100 -

Invasive Disease-Free Survival (%)

2808

I -
80 1 g5 |
g —
90 -
£V nements
50 851
40 1 g0 | Ab@macicib + HT 336
| HT seule 499
75
12 24 36 48 60
0 12 24 36 48 60
Mois apr s la randomisation
2548 2478 2 407 2345 2214 1229 521 79 0
2572 2472 2374 2281 2103 1201 512 82 0

2829

HR
(95% CI)

0,664
(0,578 0,762)

p

<0,0001

Number of Patients

500

400

300

200

100

Abemaciclib + ET

249

m Alive with metastatic disease

m Deaths due to breast cancer

m Deaths not related to breast
cancer

| Les indications de chimiothérapie et doskense restent basées sur risque elevepdi+
| Suppression fonction oestrogénique si< 45 ans, au mohys 7 | Yy a pNbAL 10 SyYASTA OS a
la diminution de la survenue de métastases.

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023
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Cancer du sein luminal
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Stade avancé

> EtudeTROPIGB2 (RugoH et al., ASCO 2028hstr#LBA1001, ESMO 202bstr#LBA76; Schmid P et al., ESMO 2aB&r#214MQ : Sacituzumalgovitécanvs
CT au choix dans les cancers RH+/HERfstatiques en Bou £ ligne. Anélioration statistiquement significative de la SSP
(HR=0,66, IC95%: 0;86383) et de la SG (HR=0,79, IC95% -0.9%, gain de 3,2 mois).

> Etude DESTINBreastO4 (Modi S et al., ASCO 2022,
abstr#LBA3: T-DXdvs CT au choix dans les cancers du
aSAyY | 9w#ligriel AlobderSent dexla $SP
(HR=0,50, IC95%: 0;8(63) et de la SG (HR=0,64,
1C95%: 0,49,84)

> Etude PALOMA (Finn R et al., ASCO 20aBstr#LBA100B:
palbociclib + |étrozole vs placebo + |étrozole chez
des femmes ménopausées, cancer RH+/HER2
pas de bénéfice en SG mais bénéfices dans la
population hormonosensible

> Etude MAINTAINKalinsky et al., ASCO 202hstr#LBA100%:

SSP

100 4
80

60 -

20 +

Nb £ risque
134 65 43 16 8 4
149 99 77 50 38 22

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

SSP selon statut HER2, étude TROBICS

 HER2-Low

[ HER2IHC score O

SSP m@diane

SG (n=101)
100 4 TPC (n=116)

SSP

SSP

Nb £ risque

0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Dur®e (mois)

116 53 39 20 14 7 3
101 64 50 27 20 9 4

100

80

60

40

20

0

Nb £ risque
271 105 401 17 4 1
272 148 82 44 22 12

SG (n=272) 5,5 (4,2-7,0) 0,66
TPC (n=271) 4,0 (3,1-44) (0.53-0.83)

SSP m@diane HR
(mois) (95% Cl) (95% CI) P

0,0003

9 12 15 18 21 24

Dur®e (mois)

D =
w o

ribociclib + switch HT vs placebo + switch HT. Bénéfice en SSP (médianes de 5,29 vs 2,76 mois, HR=0,57;0C8%9RB&h8e
dans la populatioESRIVT (HR=0,30, IC95%: 0{1,52) mais pas dans la populatiB®Rnuté.

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023
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Stade avancé

p)

EtudeAMEERA 3amcenestrant (SERD oral provoquant la dégradation du récepteur aux estrogenes) ) vs HT au choix, cancer
RH+/HERZTolaney S et al., ESMO 202thstr#212MQ. Etude négative, pas de bénéfice en $&iAs la population avec mutation ESR1, SSP

Yy dzY' S NA |j dzS Y Sy (lamé&eylestmi{RSAANISR SI; 0657R4)

EtudeacelERAC: giredestrant (SERD oral non stéroidiennesioHTau choixgimenez M et al., ESMO 20@sstr, #211MQ. Amélioration non
significative de la SSP dans le sgimipeESRInuté (5,3 vs 3,5 mois, HR=0,60, 1C95%:-0,35)

EtudeEMERALD¢élacestrant vs HT au chaiérdiaA et al., SABCS 202bstr#GS201): amélioration de la SSP dans la population totale
(HR=0,70) et avdeSRInuté (HR=0,55).

EtudeSERENR : camizestran{3 doses différentes) vs fulvestrant. Bénéfice en SSP (7,2 et 7,7 mois pour les 2 doses analysées vs
mois dans le bras contrble). En sayrsupes, pas de bénéfice dans la population non miES& 1

Etude CAPItell291: capivasertib vs fulvestranurner NC et al., SABCS 2a2tr#GS304). Altérations de la voie AKT chez 41 % des patients.
Allongement de la SSP chez les patients avec altération (HR=0,50, 1C95¥#8%),88 dans la population sans altération (HR80,
1C95%: 0,50,88). Bénéfices dans tous les sgusupes y compris administration préalable de iCDK4/6. Frequence élevée des
diarrhées (72,4 %) et nausées (34,6 %)

Résultats cohérents pour les anticorps drogaenjugués
Tableau contrasté pour les iICDK4/6 selon les molécules
Tableau contrasté pour les SERD selon les molécules et le SE8R1

|
|
|
| Reésultats préliminaires encourageants pour le ciblage PIK3CA/AKT

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023 5 QI LINECattu Parisiz
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HER2 faible

> Augmentation ++ du nb de patientes pouvant
OSYSTAOASNI RQdzy

45-61 %)

> Mise a jour des recommandations du GEFPICS €

2021 (%)

Coe | aerncame | sscomwamn i

Rendu des résultats

NI AGS

Statut HER2 négatif (score 0)
Statut HER2 négatif (score 14)

Catégorie
(score 2+ non amplifié) HER2
Statut HER2 négatif faible

Nombre moyen de copies Ratio
de HER2 par noyaux HER2/CEP17
Score 0 Statut HER2 négatif  Statut HER2 négatif
Score 1+ Statut HER2 négatif  Statut HER2 négatif
<4 Statut HER2 négatif Statut HER2 négatif
Statut HER2 Statut HER? négatif
<2 + commentaire si confirmation
équivoque
Score 2+ 24et<b par un second lecteur
22 Statut HER2 positif Statut HER2 positif
26 Statut HER2 positif Statut HER2 posilif
Score 3+ Statut HER2 positif Statut HER2 positif

—cs

mammumu

ptmmw

Statut HER2 positif (score 2+
amplifié)

Statut HER2 positif (score 2+
amplifié)

Statut HER2 positif (score 3+)

Patientes avec un cancer du sein HER2 positif (IHC 2+ amplifié & IHC 3+) pouvant bénéficier d'un traitement (~12-15%)°
Patientes avec un cancer du sein HER2-low (IHC 1+ & IHC 2+ non-ampilifié) pouvant bénéficier d'un traitement (~45-61%)*
Patientes avec un cancer du sein HER2 négatif (IHC 0)

MAINTENANT
00,0 ©

e 0
ha

JAYAOMI ol

Il faut réévaluer le statut au
stade métastatique car peut varier
au cours du temps

| | Perspectives : HER2uktralow » vs 0 ?

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023
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Signatures moléculaires

ER+ and HER2-

Recommandation ASCO 2022

Postmenopausal or Age > 50 Years
(evidence quality/strength of recommendation)

Premenopausal or Age < 50 Years
(evidence quality/strength of recommendation)

> Recommandations ASGAdré F et al., J Cidncol2022;
40:16,18161837)

> Actualisation deTAILORXSparanal et al., SACS 2022
bénéfice de la CT absent pour RSLA1marginal pour

Node-negative

Oncotype DX (high/strong) Oncotype DX (high/strong)
MammaPrint® (intermediate/strong)
EndoPredict (intermediate/moderate)
Prosigna (intermediate/moderate)
Ki67® (intermediate/moderate)
IHC4® (intermediate/moderate)

BCI¢ (intermediate/moderate)

RS 180, clair pour RS 225. Bénéfice dans la
population 4150 ans

1-3 positive nodes

Oncotype DX (high/strong)
MammaPrint® (intermediate/strong)
EndoPredict (intermediate/moderate)
Ki67° (intermediate/strong)

IHC4® (intermediate/moderate)

BCI¢ (intermediate/moderate)

Insufficient evidence to recommend a biomarker for use

= 4 positive nodes

Insufficient evidence to recommend a biomarker for use

HER2+ (ER+ or ER-)

No mature evidence to recommend use of any other biomarker for this patient population

> Etude IDEALutilité de la signature MammaPrint pour
LINBERANEBE S 0SY ST AérSsda) dzy
SABCS 202abstr#GS510) A bénéfice dans la population a
risque faible mais pas dans la population a haut risq

> Etude SOFTstatut BCI élevé predictif du bénéfice de la

suppression ovarienne contrairement au statut BCI
FILAOLE S | dzA

w

| ¢2dz22dzNAR LI & RS 0A2YIl NJjd
de pembrolizumab sacituzumabgovitécan iCDK4/6

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023

Vh2 S & Ikt ay, dasEs 202INB R A O

IIS dzN.E

ER-/HER2-

No mature evidence to recommend use of any other biomarker for this patient population

t N2LR2aAdA2Y RQl BRatRindeKnd& ol as

ER+ Premenopausal Breast Cancer

BCI H/l Low { \ BCI HIl High

OFS + Al x 5 years Tamoxifen x 5 years

[ Naturally post menopausal |{ \

Al x 2-5 years Tamoxifen years 6-10

50| LINE a

PeNIIR ISrdRIClerdzé&niEerrand
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Cancer du sein HERZ2 activé

A\
Lol

Stade précoce

> 1 Qddzr £t A&l GA2Y RsBivi héigniddzRSangpitislet bl EIME Virualenary2022 : LI &

RS 0SYSTAOS
pertuzumab au trastuzumab en adjuvant en ITT (bénéfice pour la population N+ et pour la population RH+)
Survie sans maladie invasive, cohortes N+ etédude APHINITY
it o e =~ vy Y ( vy e P 1
3 ) LR 3 L8
] = -
8 Everta n (%) 22134 M (04) ,‘.’ e .
i Unasdjunied MR 4% C1Y LM 0N 8 o - T —~ ——s
Unafeated MR 345 2 1R 12
3 b ywar hration 3 poar S aton
v Diferance 0 woert Yon tate ) o P Y
¥ Cl for Oference 3210 TN Ol SPweres 3
; R P T B R SR TR TR TR R '
Years hom randoemisation Yeary from 1andomsingion
No. of patiants at risk N of patients af ek
1% 10 "wy 0o 1357 nun 1" na W) n! " o n ey 144 iR ™ L]
e 1902 1 18 1 R 1 1126 N " ¥, \_ i " s i "t M m " b _J
> EtudelMpassion0500 | 22 dzi RS  QF G4ST 2t A1 dzYl 6 Sy VY S2 |lHoBded s ofidhcoo2y LI

> EtudeKAILTIN -DM1 vs trastuzumalen adjuvant : pas de bénéfigaopet al., J Clidncol2022)

| | Pas de changement des pratiques, insuffisance de données pour la désescalade

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023
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&B Cancer du sein HERZ2 activé
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B>

Stade avancé

> Actualisation étude DESTIN®feast02: T-DXd vs traitement au
choix, cancer du sein HER2+ prétraité p&M1 (kropl et al., SABCS
2022,abstr#GS201). Bénéfice en SSP (HR=0,36, 1C95% :0)4% et
en SG (HR=0,66, IC95%: )ZB). Taux de reponse objective
69,7 % vs 29,2 %.

> 1 Oldzk t AalF GA2Yy { Breddt83 EDIXGVS IMIS

1t line

2" line
[n

~

Proposition de stratégie thérapeutique,
cancer du sein HER avancé

Docetaxel + Trastuzumab + Pertuzumab >
HP maintenance +/- endocrine therapy

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd)

(HurvitzSA et al., SABCS 2022, abstr#@32Taux de SG a 2 ans 77,4 % vs
69,9 %, HR=0,64, IC95%: 64g97), bénéfices dans tous les sous
groupes prédéfinis. Médianes de SSP 28,8 vs 6,8 mois, HR=0,3
1C95%: 0,20,43), taux de réponse objective 78,5 % vs 35,0 %.

Publication étude HER2CLIM#&Icatinib)(Lin N et al., JAM®ncol2022)

EtudeMonarcHER cancer du sein RH+/HER2+. Allongement
numérigue mais non statistiquement significatif de la&{@ré F et
al., ESMO 2022bstr#LBA1}

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023

31 |line

> 4t |ine

Consider capecitabine, trastuzumab &
tucatinib if brain metastases

Trastuzumab emtansine (T-DM1)

Capecitabine, trastuzumab & tucatinib
Chemotherapy + margetuximab
Chemotherapy + trastuzumab
Capecitabine + neratinib

Capecitabine + lapatinib

5 Ql LINBYaePWwi§a Raris
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EtudeDESTINBreast04

> Présentation ASCO 2022 et publication simultagv@ei s et al., NEngld Med 2022; 387:-90)

/Patientes

A HER2 faible (IHC 1+
versus I[HC 2+/ISHT1 ),
non r@s@cable, et/ou
m@tastique trait®
par 1 ou 2 lignes
ant@®ieures de CT

A Tumeur RH+
hormonor@®sistante

.

au stade m@tastatique

N T-DXd
5,4 mg/kg toutes

les 3 semaines
(n =373)

RH+F 480
RHL £ 60

_.°_

21 TC
CapGritabine, @ibuline,
gemcitabine, paclitaxel,

ELEEW I EVE]]
Y, (n = 184)

Facteurs de stratification

(e
Crit re principal

A SSP (RH+)

Crit res

secondaires

A SSP (toutes les
patientes)

A SG (RH+
et toutes les
patientes)

Tests hi®archiques
SSP chez les RH+

SSPcheztoutes
les patientes

SGchezles RH+

SG cheztoutes
les patientes

A Statut HER2 ®valu®de mani re centralisRe (IHC 1+ versus IHC 2+/ISHi )
A 1 ou 2 lignes ant@ieures de chimioth@apie
A RH+ (avec ou sans traitement ant®ieur par un inhibiteur de CDK4/6)

Cohorte RHi

Statut RH+ : 89 %

Statut HER2 1+/2+ : 58 % / 42 %

w 3 |l ignes

pr éall

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023

Limite d'arr°t pour
la premi re analyse
interm®diaire de la SG :

limite d'efficacit®pour la
Sup@riorit®: p < 0,0075

abl es

ProbabilitSde survie (%)

100 -

=3
]

o
o

N
o

Survie sans progression

Tumeurs RH+

HR=0,51; IG5 : 0,40-0,64
P <0,0001

ProbabilitSde survie (%)

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

0

Mois
— T-DXd

100 -

@
o

60 A

40 A

20 A

Toutes les patientes

HR=0,50 ; IGy : 0,40-0,63
p <0,0001

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Mois

—— TC

5Ql
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Cancer du sein HER2 faible
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A
Lol

EtudeDESTINBreast04

Survie globale

Tumeurs RH+ Toutes les patientes
HR = 0,64 ; ICqs : 0,48-0,86 HR = 0,64 ; ICq; : 0,49-0,84
100 o p =0,0028 100 A p =0,0010
80 ~ 80
£ B
o 2
: :
3 604 . o 60
2 SGm: 23,9 ‘g SGm:23,4
s Lo 1857 L @ e ___15A006°
2 i 0 £ 1 i
5 40 1 ‘ 1 2 ) w w
3 1 : g % 1 ‘
& ! ! = : :
i i i i
20 | 1 1 20 1 i i
i i i i
l l i 1
i i i i
0 - . o+
0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Mois Mois

= T-Dxd TC { { t

40

Tempsjusqu® dSrioration (%)
g

2 dzi lj dzQt

20 — TDXd(n=331)

0

TC(n=163)

RSOSNAZ2NI GAZ2Y

TDDm, mois 11,4 75
(1Gss) (8,8-16,3) (5,9-9,5)
HR(IGss) 0,69 (0,52-0,92)

p 0,0096

0 1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Patientes, n

= 331277253227 220 197 176 161146 128113 96 78 66 57 50 42 32 29 19 17 16 11
163130102 86 71 59 52 41 35 26 19 14 9 9 7 5 3 3 2

Mois

0

74 2 1 10
00 O0O0OOT OO OO

UenoN et al., ESMO 202bstr #2170

28t2y OF NI OGSNR&GAI dzSa

Subgroup T-DXd TPC T-DXd TPC Hazard Ratio (95% Cl)
Tumor location :
Primary (n = 196) 96/136 43/60 9.6(7.1-11.3) 42(16-64) ot | 0.47 (0.32-0.70)
Metastases (n = 359) 145/235 84/124 10.9 (9.5-12.3) 54(43-71) L : 0.50 (0.38-0.66)
Specimen type 5
Biopsy (n = 448) 189/299 103/149 10.9 (9.6-12.0) 5.3(4.26.9) o | 0.46 (0.35-0.59)
Excision/resection (n = 108) 53/73 24/35 7.5(5.7-9.9) 3.0(1.4-11.0) ’-0—‘1 0.57 (0.33-1.0)
Archival tissue (n = 482) 203/324 109/158 10.3 (8.6-12.0) 5.3 (4.2-7.0) Logd : 0.48 (0.37-0.61)
Newly obtained tissue (n = 75) 40/49 18/26 9.7 (5.6-10.9) 48(2.8-6.9) -—o—;< 0.57 (0.30-1.1)
Tumor specimen collection date :
2013 and earlier (n = 29) 1M/19 9/10 7.0 (2.8-NE) 6.8(1.4-11.1) '—0-%—< 0.78 (0.24-2.54)
2014-2018 (n=175) 76/126 33/49 11.4 (9.5-15.1) 4.3(1.6-7.0) ot ¢ 0.44 (0.28-0.70)
2019 or later (n = 310) 137/203  75/107 9.8 (8.4-11.3) 51(4.1-7.1) e | 0.49 (0.37-0.66)
Missing (n = 43) 19/25 10/18 6.6 (2.8-10.8) 2.8(1.2-8.3) '—0—;—' 0.54 (0.20-1.4)
1 2 3 4

Hazard Ratio (T-DXd vs TPC)

Prat A et al., SABCS 2022
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Cancer du sein HER2 faible -

COURS
ST-PAUL

Etudeen cours DESTIN®Bfeast06: 15 - R @a OK2AE RS f QAy@SaidAalr G§SdzNJ OKSI
faible non résécable et/ou métastatique entligne de CT au stade avancé

Study Design

Primary Endpoint
A Progression-free survival (PFS)

S - BICR in HERZ2 low
-A/M BCprogression on 2 ; T-DXd 5.4 mg/ kg g3w (nF425)
p:Ft;[EF 5 Key secondary Endpoints
-HER2 IHC 0+ (max 150 pts) O 1+ g Treatment of investigator@choice A OS HER2 low
or 2+ 5 (nF425) A PES 1T
o 2 —| A Capecitabine
Sratification factors IS A Paditael A OSITT
-prior CDK4/6i A nab-Paclitaxel

-HERIHC2+vs 1+vs O+
-prior taxanesin non-meta setting

Administered according to the label

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023

Secondary Endpoints

A PFS, investigator assessed
HERZ2low

A Confirmed objective response rate
(ORR) and Duration of response
(DOR) HERIlow and ITT

5 QI LBNcE arles Antoine, Paris



Cancer du sein triple negatif

COURS
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Stade localisé

> . SYSTAOS RS t Ql 22dzi

Rdz Ol NDb 2 LffateitiAsyBSs2052y Yy S2F R2dz@gl y i

a dzNJ LJ/ v

> Capécitabine ajoutée au traitement standard : résultats a 15 arfidexmontre un bénéfice global en Sensuu et al., J Climcol2022)

et métaanalyse confirme bénéfice en SG dans le GQ&hMackelenbergtEurd Cancer 2032

> EtudeKeynote522: bénéfice majeur du pembrolizumab dans le sgusupe RCB2 mais pas dans les autres-gongpes(Puztaiet al.,
AscO 2022Fautil continuer le pembrolizumab dans les autres sgusupes ?

> Bénéfice en SG pour le durvalumab

Survie selon pCR, étude durvalum@eparNuevo

, . . Tabde 1. Survival analysis of the different therapy armis oserall and in patients with and without pCR
en néoadjuvant (sans durvalumab en adjuvant),
7 3 Endpaing Carta Durvalumab Platebo HR [dursalumab wersus placeba) MR |pCR wersss non-pCR|
etude GeparN ueva@LoiblS et I., AnOncol2022 e Iyear rates % {35% CI) Tyear rabes % [35% CI) {85% 1), lag-rank P walue i,'as:-l.PEu. lag-rank P value
IDFS Crverall BLE (TRO-91E) TI.2 [B6.3-85.0 045 1.24-0.57), 0.036 p
OFS Crverall 217 (83.3-05.09) TE_A |67 586,100 031 (D15-0749), s
5 Crverall 952 (BT E-08.2) B35 [731-50.1) 0k (0060720, fudiE -
iOF% Mon-pCh Té 3 (59.3-86.0) BE T [S34-81.0) AT (0.20-1.54), 0548
pLR S5 (83,0-00.0) B 1 [ B, 0 QLR (005-1.06), (058 QB4 (0160 TA), CLO0M
HIFS Mon-plH 43 (68, 3-02.5) FLY (S5 E-EL 0 048 §0.18-1.25), 2124
pLH 100 {100-140 B 1 [GEE-5 0 na’, no 028 {0114k BY), C.O0F
s ron-piH S0 (FF187.A) T s 4 050 (0.08-1.08), 0083
pCR 100 {100-100} B9 [73.1-95.7) nat, 037 (009081 0017

~ A

> . SY ST A OS oldbsfibl{ 2 dRE VEiQ RIYmpidGefer@ S. ihrtricbi$022
> EtudeNEOSTARsacituzumalgovitécannéoadjuvantSpring et al., ASCO 2022tude non comparative, taux de pCR de 75 % dans la

populationBRCAmM

> Mellleur pronostic des tumeurs avec TILs tres élevés (mais augmentation des seconds @aessy} al., J Climcol2022)
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Cancer du sein triple negatif

A
Lol

t NELR2aAGAZY RQFNBNB RSOAaA2YyYyStzZ FFRIFILIIS RS
Sage 2-3 TNBC Sage 1 TNBC
¥
Neoadjuvant: carbo + pacli followed by ~ Neoadj dose dense EC aQ .
EC+ pembrolizumab fwd by w paclitaxel rgery first

¥ = ¥ ¥

PCR no pCR Non pCRand gBRCAM Adjuvant dose d.e nse
ECfwd by w paclitaxel

2 et . 2

[ ecitabine 6 months) | Olaparib 1 year
if did not receive
pembro
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Cancer du sein triple negatif
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Stade avanceé
> EtudeDESTIN®Breast04: analyse exploratoire dans la population-RH

Hormone receptor-positive

Confirmed Objective Response Rate

Hormone receptor-negative

|
|
60 02
52.6% | 50.0% I Complete Response
50 1 ‘ M Partial Response
40 1 |
PFS 0s |
&
2] !
w i Hazard ratio: 0.46 ol =] Hazard ratio: 0.48 101 |
1l B5% CI, 0.24-0.88 Th 95% CI, 0.24-1.95 I
04
L o -3 |
Fa
L : Progressive Disease, % 78 211 ! 125 333
£, T-Did - TOXd Not Evaluable, % 4.2 127 : 75 56
! ASE mPFS: 8.5 mo g mOS: 18.2 mo Clinical Benefit Rate®, % 712 343 i 62.5 278
a I! E Duration of Response, months 10.7 6.8 | 8.6 4.9
- “ - -II I—| %
r i E 3 [ S
TPC
mPFS: 29 mo =
e T L

—
272 34 3 T A RFETRDBDEVHET EEI@IIRDNE=TNITNE 3

il Fol i O
Eovihm Miar
He nl Rlmkc Ko mRisk the
Didn=4lc 40 24 10 5 40 52 M 30 % W22 A H W8 ¥ I &5 4 4 4 & 3143 Tlhcinedlc M K OH P X OH M N MW KM MR D N E i 88T T d b &4
TRCo= e W i W T 4 & 0 @ @ K & @ @ § 1 3 4 i TEvl pamale 48 17 0ot b TR T I T T SRS S R T3 3 a

Modi S et al., ASCO 2022
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Cancer du sein triple négatif £
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Stade avancé

Therapy sequencing in mTNBC

15t line Chemotherapy +/- Pembrolizumab
PARPi if gBRCA1/2 mutation
2" line + Sacituzumab govitecan

PARPi if gBRCA1/2 mutation

Trastuzumab deruxtecan if HER2 low

Chemotherapy

What is activity of T-DXd after sacituzumab govitecan?

Telliet al, SABCSearin Review2022

~ AL L A
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5. Chirurgie




> Que restet-il des indications de curage axillaire?

COURS
ST-PAUL

fa

> [ dzNJ 3 S RteeWid dNS/ET4inflammatoires / échec du GS

> Curage apres G3léepend du type de chirurgie (conservatrice ou mastectomie) et du stade N (clinique, échographique et au GS)

| Latendance est a la désescalade
| wSadzZ dFda RS f WSidz
I.

GO0SYRdza L} dzNJ al @2 AN aA f Q2y LIS dzi

réduire les indications de CA

Chir 1Sre cT NO usN GS
Conservateur cT0-1-2  usNO ou 1usN1 pN1 macro X et R+tmacro CA
>2 CA
Mastectomie cT0-1-2  usNO ou 1usN1 pN1 macro H2R- CA si PMRT: GS
CA pas PMRT: CA
>2 CA
Conservateur CT3NO  usNOou lusN1 PNO/ pNO(i+) CA GS
pN1mi CA GS
pN1 macro X R- CA GS
>2 CA
Mastectomie CT3NO  usNOou 1usN1 PNO/ pNO(i+) CA GS
| & pN1mi CA GS
RS {9w/ Sy.ézolﬁﬁacro H R CA si PMRT: GS
CA pas PMRT: CA
>2 CA

CA : curage axillaire, GS : ganglion sentinelle, US : échographie, PMRT : radiothérapie post mastectomie

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023
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&> Chirurgie axillaire apres chimiothérapie néoadjuvante Lot
COURS
ST-PAUL
> Problématique : éviter un curage axillaire inutile mais ne pas exposer la patiente a un risque de rechute
> Avant CTNA on pratique eéchographie axillairgponction biopsie
> Attitude différente selon envahissement ou non avant la CTNA
> 1 6a8Sy0S RQSYy &I KA&aaSYSylG FEAfELFANB LINRdzZS | Ol yid [/ ¢b! EA2 LINBf
sans RT en cas de GS négatif, 0,23 % de récidive axillaire @|3&&ns/ et aBreastCanceResTreat2018)
> Envahissement axillaire prouvé avant CTNA
>t 24S RQdzy Of ALJ adzNJ €S 3Iry3IAt A2y SYy@dlF KA Y LISNX¥SGO RS RSUSNY
néegatifs
> Apres CTNA résection de ce gangltoiGS
> SiypNO : pas de chirurgie axillaire complémentaire
> SiypNl1 : curage axillaire
| 9GdzRS D! b9! n Sy O2dz2NBE DA&S t RSTFAYANI LINBOAASYSyYyld f SiteNRA Al c
chez qui tout geste complémentaire serait inutile (GANEA 5)
| { A LX dza RQdzy 3t y3f A2y chpdefuad® Qlis sispett 0K dddedsila S> 2y y S
| [S D{ @yl /[/¢b! yQSad LI a GNBa AYF2NNIGAT

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023
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Changement des indications de curage axillaire avec les nouveaux traitemen

fa

adjuvants?

COURS

ST-PAUL
> H Saal Aa MBrashEdOlmpiReSun ¥ssai de désescalad@Xponder
> MonarchEY Ay Of dzaAz2zy RS LI GASydSa t KFdzi NAR&AIdzZSE cn 22 | @SO x

axillaire
> OlympiAY LI a RQAYTF2NXNIFOGAZ2Y Y2y L dza & dzNJ fAbalysé&NJougrBupes, étudeRXponder

en Charge aXI”aII’e A Postmenopausal Women
_ . . . . h!ol. of MNo. of Hazard Ra!io for Invasive Disease Recurrence,
> Rxponder: inclusion de patientes RH+/HERZec 1 a 3 N+, Subgroup Participants  Events New Primary Cancer, or Death (95% CI)

. e . . - - - Age :
stratification sur le type de chirurgie axillaire (curage vs GS) . o s : 105 (075147,
5565 yr 1637 145 —— 0.94 (0.68—1.30)
- - - - - - N 511 49 : = 1.15 {0.66-2.03)

| [ Sa SaalAa Sy I Redzdyua | LILI2 NIi § oo - :
. . Intermediate or high 2433 265 —— 1.06 (0.83-1.35)
en charge Chlrurglcale Low 850 62 - - 0.91 (0.55-1.50)

Ao z oy - z A X ey Z v o Tumorsize !
I [ Sa LI uASyuSa 9SO dzy Sy gl KAAag§ non 1360 173 Lohe 1.07 (0.80-1.45)
trés grande majorité un curage axillaire e e —— 0% (070130
| Les patientes avec un envahissement-& N+ sont identifiées 20r 3 positive 1146 133 ——e—— 1.22 (0.87-171)
~ . 1 positive 2181 199 '_._'._| 0.90 (0.68-1.19)
grace aux exploratlons notamment US Sentinel node 1306 118 — 0.78 (0.54-1.12)
. 2 . . o o . Full axillary lyrnph-node dissection 2022 214 ——— 1.19 {0.91-1.55)

| Patientes a haut risque: orientation vers la prise en charge Recurrence score !

A 1 14-25 1837 206 — 1.01 (0.77-1.33)
negagjuvanev+++ . ~ o . _ A L . R 0-13 1492 126 ——— 1.01 (0.71-1.44)
/' Sa SaalAa LISdzdSyu ljdz<SaiuA2yy SINJ| o 38 3% | 1o
mais ne modifient pas le traitement chirurgical L m i R

Chemoendocrine Endocrine Therapy
Therapy Better Alone Better

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023
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Unité de Recherche Plaies et Cicatrisation en oncologie (URPC)
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> Service au service des autres services pour prise en charge directe ou avis externe
> Prise en charge des plaies complexes (chroniques ou postopératoires) et des plaies spécifiques (ex : radionécrose)
> Acces aux nouvelles technologies, ex : thérapies a pression négative

> Recherche translationnelle
> File active : environ 550 patients/an
> Accuell des étudiants
> Multidisciplinarité

> Mission de soins, recherche et formation

URPC
Marguerite.nicodeme@curie.fr IPA
Hodie.labedade@curie.fr IDEstomathSrapeute
Maxime.cheron@curie.fr IDEP&C
Hedi.chabanol@curie.fr PSdicure-podologue
Adeline.giganti@curie.fr Cheffe de projet PhD
Isabelle.fromantin@curie.fr IDEPhD HDR

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023

Lien avec la ville,
adaptation des
protocoles, suivi photo,

mail, télé-soins

Situation ‘

complexe

Consultation ou HDJ
adapt @la
complexité

Protocole de soins,
matériel, sollicitation
autres professionnels
(diet ®que, kiné,
podologie, psy,
dermato, etcY)
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&> Reconstruction mammaire immediate ou secondaire

COURS
ST-PAUL

> Evolution majeure des pratiques depuis 10 ans

> Actuellement, tendance a la reconstruction immeédiate quel que soit le traitement adjuvant avec pose de prothese
devant le muscle. Meilleurs résultats esthétiques

>/ KANHZNBAS RAFFSNBS Y NRAdzS RQAyadzZFFAal yOS RS 02 dzgS
> Priorité en cas de reconstruction immeédiate : ne pas retarder le traitement adjuvant
> LYLRNIOFYOS Rdz RAFfE23dz2S SO S OKANHZNHASY 2y 02f 2 3dzS€

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023 50 LINEA . Svel YA



Chirurgieoncoplastique &5

COURS
ST-PAUL

> En dehors de la tumorectomie et de la mastectomifeyde en cas de tumeur volumineus®rcoplastie comblement immédiat de la
zone de tumorectomie pour reconstruire le sein sans nécessité de prothese. Utilisé dés les années 1990

> Plusieurs techniques possibles, notamment selon le quadrant considéeré et le volume du sein excisé (niveau 1 si <2@% 2fveau
50 %) CloughK et al., AnrSurgOncol2010)

> Ne modifie pas la séquence thérapeutique

> Mais plus de complications par rapport a la tumorectomie, liées au décollement

> Taux de complicationsacceptable» pour oncoplastie de niveau&10-15 %. Les plus fréquentes = nécrose graisseuse et désunion ci¢aipige
M et al., Ann PlasBurg2016

> Retard au traitement : 4,6 % pour 492 oncoplasties de niveau 2 entre 2005 et 2020

> De plus en plus (trop ?) utilisée. Les indications doivent regt@isennables) ovicofjol@stieest destinée a diminuer le taux de
mastectomie, pas a privilégier une indication esthétique

> Grosses tumeurs, carcinome canalaire in situ, carcinome lobulaire invasif, réponse partielle apres CT, ou difficultéuareatorigpn de la
localisation ou du ratio volume de la tumeur/volume de la glande mammaire

[ Q2y 02 L) | a0 A S LIS dzA0 vNiBslidkeFentpsisiFeslindiglighs tN@ayeutigues sont respectées

(e
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Chirurgieoncoplastique
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> Enquéte francaise réalisée aupres de 25 ceni@&ughk et al., AnrSurgOncol2015; 22(11): 35041)
> 13 212 cancers du sein : mastectomies 28 %, tumorectomies 72 % dont oncoplastie de niveau 2 : 11 %

> Reésultats a long termecioughk et al., AniSurg2018;268(1):1651)
> Etude prospective 349 patientes consécutives, oncoplasties de niveau 2 uniqguement, suivi médian de 5 ans
> Taille tumorale moyenne 26 mm, marges envahies 12,6 %: 1/3 de réexcisions et taux de conservation mammaire 92 %
> Rechutes localesa5ans: 2,1 %

Rechutes a distance
Rechutes locales

S 8 2.
I e 8
2 - s °
9 =5 -
3J O 8% 2
g 51 : 5
T :
K2} T
| 3 | 0 o
oS T T | I ' | ' 8 )
0 20 40 60 80 100 120 140
Months Months

| Technique a réaliser par des chirurgiens expérimentes, dans le respect des bonnes indictions
| Développement de nouvelles techniques (lambeau perforant)

Diaporama de synthéseCours SPaul 2023 5 QI LINE aCloMoiRaaK Vv I
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6. Traitements ciblant HER2 en phase
metastatique




COURS

ST-PAUL

CNF AUGSYSY

Vd

0

f 202 NB3IA 2

yI{f RSa

ot v @

NEA

A

> 5 a 10 % des cancers du sein sont métastatigigesovg 35 a 50 % des cancers

YSGFadlr dAal dzsa

12y

Study or Subgroup log[Hazard Ratio]

SE_Weight IV, Random, 95% CI

Population totale

Hazard Ratio
IV, Random, 95% CI

Hazard Ratio

YSGladl GAaljdSa R

> Dans les modéles animaux, le traitement de la tumeur primitive allonge la sur

h) Repommandationgf
f Sa

Ol a

LJa RS

QNI AGSYSY
LJ2 dzNJ £ Q9 { a h

, I £t 202NEB:
OYSUuUlalul asage#z a

55 ans, oligométastases et bonne réponse au traitement systémique)

> Etudes rétrospectives corrélation entre traitement de la tumeur primitive et

allongement de la SG, y compris apres ajusteneiainas A et al., JAMAIrgery2016;
151(5): 42431)

> 3 études randomisées dont 2 négatives eni&en SA et al., J Cimcol2022; 40: 97887
et BadweR et al., Lanceédncol2015; 16: 138@8); 1 positive avec des biais
méthodologiguegSoranA et al., AnrSurgOncol2018; 25: 31449)

LRT upfront
Fitzal 2018 0.3646 03366 13.0%
Soran 2018 -0.4155 0152 284%

Subtotal (95% CI) 41.4%

Heterogeneity: Tau®= 0.24, Chi*= 4.46, df=1 (P=0.03); F=78%

Testfor overall effect: Z=0.22 (P = 0.83)

LRT following systemic treatment
Badwe 2017 0.0392 01293 31.0%
Khan 2020 0.0862 01595 27.6%
Subtotal (95% CI) 58.6%

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.05, df=1 (P=0.82); F=0%

Test for overall effect: Z= 0.58 (P = 0.56)

Total (95% CI) 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*= 8.49, df= 3 (P = 0.04), F=65%

Test for overall effect Z=0.24 (P=0.81)

1.44[0.74,2.79) B
0.66 [0.49, 0.89] =

0.92 [0.43, 1.96] -~

1.04[0.81,1.34] —— .
1.08[0.80, 1.49] —— )
1.06 [0.87,1.29] <

0.97 [0.72,1.29]

0.2 05 1 2 5
Favours [Surgery] Favours [control]

Test for subaroup differences: Chi*=0.13,df=1 (P=0.72), F= 0%

Population HER2+

C

Hazard Ratio Hazard Ratio

> Méta-analyse 202 1ReinhorD et al. Breast2021; 58: 17381) : pas de bénéfice en SG ni
pour la population totale ni pour la soympulation HER2+

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Badwe 2017 0.0488 0.2398 46.4% 1.05[0.66, 1.68] ——
Fitzal 2018 03853 1.233 1.7% 1.47[0.13,16.67)
Khan 2020 0.0488 0.3866 17.8% 1.05(0.49,2.24] —
Soran 2018 -0.3147 028 34.0% 0.73[0.421.26] -
Total (95% CI) 100.0% 0.93 [0.68, 1.29] ?
ity: Chi*= = = R= + + 1 1 +
Heterogeneity: Chi*=1.24, df=3 (P=0.74), F=0% 005 02 1 : 20

Testfor overall effect Z=0.42 (P = 0.67)

Favours [Surgery] Favours [control]

ReinhormD et al. Breast2021

t

Lt
des patientes qui pourraient en bénéficier ?

v

a

RQlFff2y3aSYSyi
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Discussion
>[F {D yQSad LI & F2NOSYSyd S 02y bédlided dansIseitontekte F I dzR NJ

> [S UNFAGSYSYG RS 1 GdzYSdzNJ LINAYAGA DS LISNXYSG RQ200SY
peuvent étre deléteres pour la patiente
>tlad RS 0SYSTAOS &adzNJ £ ljdz2r t A6S RS @GAS RlIya fSa Si
de qualité de vie dans cette situation ?

> Biais des études rétrospectives : seules les femmes chez qui on attendait un bénéfice ont été probablement opéree
(i.e., celles qui ont trés bien repondu au traitement systémique)

> Il faudrait pouvoir mieux cibler les patientes éligibles au traitement local
> Importance de la décision partagée : question a discuter avec la patiente

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023 5 QI LINEartit, Ralisarine
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Metastasescerebroméningeées
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D)
p)
p)

f—g

Le principal facteur prédictif de métastases cérébrales (MC) est moins le statut HER2+ que le statut RH
[ I &dzNBSydzS RS a/ yQSaid LI & G2dz22dzNA O2NNBf SS t 1

Il faut absolument avoir un contréle local pour éviter les symptomes (impact ++ sur la qualité de vie)

> La chirurgie doit toujours étre envisagée
> [P we a0SNB2GFEAIdzS Sai

a4 dzNIIS Y «

STFAOFOS &adzNJ f Sa a/ 2dzaljdzQt o OY

La RTn toto doit étre évitée en raison des séquelles cognitives

En cas de MC, la barriere hematoencephalique devient perméable et les traitements peuvent penétrer y compris les grosses
Y2f SOdzf Sa o060S yQSau LI a €S OFa Li2dzNJ 1 YSYAYIAAUS Ol NOAYy 2 Y

[ QSTTFAOFOAGS AYyGNY OSNBONIfS Sai O2NNBfSS t f QSTTFiqudl OAGS &é&
Traitement N TRO SR, mois ref
atinib tabi 50, post RT 20% 3,6 Lin 2009
+
Lapatinib + cap3atabine 45, prSRT 66% 5.6 Bachelot 2013
Montemurro 2020
T-DM1 126 (59 post RT) 21% 55 (KAMILLA subgroup analysis)
NSratinib + capScitabine 37 (surtout post RT) 49% 55 Freedman 2019
Trastuzumab + capScitabine 56 (34 post RT) 20% 4,1 (SSP-SNQ
Lin 2020
Tucatin[b +j[rastuzumab 118 (74 post RT) 47% 9,5 (SP-NQ (HERRAUMB)
+ capScitabine
T-DXd 15 (9 post RT) 73% 14 Bartsch 2022
5QI LINBFa ¢K2YIl a
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&> Metastasescerebroméningeées
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> Métastases méningéestrés mauvais pronostic (65 mois pour les cancers HER2+)

>t Fad RQSUdzZRSEA NI YR2YA&aSSaX LIa RS NBO2YYIFYRFGAZ2Y&ad t 288A0A
> Trastuzumab intrathécal (SG médiane de 7,9 a 10,5 riois)hekarP et al., Neur@ncol2022; noac195
> RT craniospinale (SG médiane 8 mois)

> Traitement systémique par tucatinib + trastuzumabapécitabine SG médiane de 11,9 mois, étude de phase Il chez 17 pat{ghies
SABCS 2021: Abst#P012}

> T-DXd: SG a 1 an de 87 % dans une série rétrospective de 17 patfemtemakeSABCS 2022: Abst#POI)
> Etude de phase Il en cours tucatinib + capécitabine + trastuzumab intrathécal

m TREATMENT *  Weekly Intra-CSF trastuzumab 150mg
I

*  Tucatinlb 300mg twice dally
*  Capecitabine 1000mg/m?’ orally twice daily on days 1-14 of each 21-day cycle

FOLLOW-UP

(up to 1 year post-inclusion)

| [ S LINPYy2aGAO RS&a a/ RSa OFIyOSNH Rdz aSAY | 9wHb éQSéG

l hy yS OKFy3S LI a £S GNXAGSYSyd &aeadSyYAlds sy Ol RQS
[ LINB&SYyOS RS a/ O2yiNrt$SSa yQAYyTFidzSyOoS LI fS OK 2 A

| LYRAOIFIGAZ2Y RS UNIXAGSYSY(G aeaidSYAldzS f 2N&I dzS féé al

f QA NNJ RA | inkoRoyt si@ipdeiBndobdifier Stiraitement systémique car progression systémique concomitante

| [ S LINPy2a0A0 RSa FOGUGSAYyGSa YSYyAyadsSSa NBadS GNBa azyYoNB

Diaporama de synthéseCours SPaul 2023 5QI LINBa ¢K2YIl a



At
&> Traltement de maintenance Lol

COURS
ST-PAUL

SG avec ou sans HT de maintenance, cohorte ESME

> Recommandation ESMO : maintenance par trastuzumab + pertuzumab a
f QAdadadzs RS I /¢ wLZX !'6 Su |22dzi RS
>al AyuSylryoS LN I ¢ Y LIa RQ$udz Sa NIy
Y2YUNI Yyl €S 0SYSTFAOS RQdzyS 1 ¢ Sy YI Ay
> CohorteregistHERTripathyD et al., Th®©ncologis2013)

> Cohorte ESME 2063017 (Carausw et al., JAMA Open 20p2Maintenance
associée a un allongement de la SSP (HR, 0,70; IC95%8260
<0,001) si debutée dans les 2 ans suivant la chimiothérapie, et a un
allongement de la SG (HR 0,47; IC95%-0,39; p < 0,001) si débutée

f [2] os

1.00

¢ Uy
Uy Qx
Q¢

0.754

0.50+

Probability of survival

dans les 6 mois suivant la chimiothérapie .
> Inhibiteurs de CDK4/6 :
> Etude MONARCHERmMélioration significative de la SSP, non p<.001
significative de la S@olaneyS et al., Lanc&ncol2020; 21 763-75; André F 0 L 24 % 4 e 72 s % 18 10
et al., ESMO 2022bstr LBA280% —— Time, mo
> Etude PATINAN cours, NCT02947685 HR» 2696 2305 1888 1381 957 649 432 206 180 115 59

Carausw et al., JAMA Open 2022

Diaporama de synthéseCours SPaul 2023 5QF LINBa . Syel YA



Traitement de maintenance

COURS
ST-PAUL

A
Lol

> Maintenance par trastuzumab + pertuzumab

> Intérét de la voie sousutanée (SC) pour le traitement au long cours
>t NBFSNBY OS RSa
h Q{ KI dzBeyd Budl&ancer 2031

LI 0 A S yPailds Get al LBIR cizhb) 2d16@t| !

> b2y AYFSNAZ2NARAGS RSY2Y (iFRIRSCak Setaf, lancadta
2021
> Chez les longs répondeurs peart arréter le traitement’?

A~

> 5Fya fQSGdzRS I'T9ht! ¢ w! YQANAYVM
registHER LINR O OAf AGS LI dza St SOSS RQ
O2YLX §0GS Si YSUl(vradleyd atiah, §o3dz914 RQS Yot S

> wSOKdzi § t fQ-NJ\IJ§u Rdz GNI AGSYSyld
2y yS LISdzi LI NEO2YYlFYRSNI f QF NN

> t2aaA0ATAGS IV?QSaLJI OSYSyid RS& R2a

injection de temps a autre est acceptable

(j'))"&T';U( v O

(e e

32

Z 33>
&

Q)¢
< <
T« ¢

> Quid de la maintenance avec les anticorps drogue conjugués ? Relais par

trastuzumab +pertuzumab?

Bonne tolérance et efficacité de la voie scustanée au Iong cours
t a8 RQFNNBG Rdz GNIAOGSYSY(d Fyaa

il serait possible sans entrainer de rechute
| Question du traitement au long cours par ADC de + en + fréquente

9

W H

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023

All patients (N = 160)

Preferred method of admimistration, n (%)
Total number of respondents Lol
SC 136 (85.0)
v 33139
No preference 2(L3)
How strong is this preference—SC?, n (%)
Total number of respondents 136
Very strong 92 (67.6)
Fairly strong 34 (25.0)
F Not very strong 10 (7.4)

Main reasons for the preference—SC, n (%4)" y,
Total number of responses I R
Feels less emotionally distressing 46 (16.3)

Requires less time in the clinic 119 (42.2) -
Lower level of injection site pain 32(11.3) 1 O
Feels more comfortable during administration 73259

Other reason 12 (4.3) 1

How strong is this preference—IV?, n (%) Y I
Total number of respondents 22
Very strong 12 (54.5)

Fairly strong 2(9.1)
Not very strong 2(364)
Main reasons for the preference—IV, n (%)
Total number of responses 42
Feels less emotionally distressing T(16.7)
Requires less time in the clinic 2.{4.8)
Lower level of injection site pain 11(26.2)
Feels more comfortable during administration 14 (33.3) 7\ |
Other reason 2 (19.0)
h Q{ KI dzBey & BudJ&ancer 2021
5QF LINBE& . Syal YA
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HER?2 faible: définition anatomopathologigque
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> HER2 faible 1+ en IHC ou 2+ en IHC sans amplification en hybridat&it represente 4555 % des cancers du sein tout venant; les

4/5¢ sont RH+ b 0/

> Question du seuil historiquement, pas §'
RQSy2Sdz LI2dz2NJ RAFFSNBY C . -\»
maintenant la distinction est importante

Score 0
pour catégoriser en HER?2 faible ou non e
(avec implications thérapeutiques)
HER2 n®gatif
> Variation possible du statut au cours du temps
24 %
14% — 15 % ;
HER2 LOW —y - HER2 LOW &
34% 38 % =

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023

E L
K
’ 3 BN _
4 % A
R
. v»l

= Triple Negative * HR-positive

Score 3+

Score 1+ Score 2+

nonamplifiS |  amplifiS

g

T HER2 low I HER2 positif

\mpn Negotive

26.8% ‘

o 4l

FIHCO S IHC1+  » IHC 2+

SchettiniF, et alNPJ Breast Cancer 2021;7(1)
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HER?2 faible: définition anatomopathologigque
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> 51 ya f QS i BzeaSt045bengfitds Hu traitement chez les patientes HER2 faible, que le statut ait été déterminé
sur la tumeur primitive ou une meétastase

Median PFS by Tumor Sample Characteristics in DESTINY-
B reast 04 Number of Events  Median PFS, Months (95% CI)
Patientes RH+ (88,7% ; n=494) Patientes RH- (11,3% ; n=63) Toutes patientes (n= 557) Subgroup T-DXd TPC T-DXd TPC Hazard Ratio (95% CI)
T-DXd Autre traitement T-DXd  Autre traitement T-DXd Autre traitement Tumerlocation
(n=331) (n=163) (n=42) (n=21) (n=373) (n=184) Primary (n = 196) 96/136 43/60 9.6 (7.1-11.3) 42(1.6-64) o=ty 0.47 (0.32-0.70)
Réponse Metastases (n = 359) 145235 841124  10.9(9.5-123) 54 (4.37.1) e 0.50 (0.38-0.66)
‘ 52,6% 16,3% 50% 16,7% 52,3% 16,3% 2
au traitement Specimen type
= adi B =448) 189/299 103/149 109 (9.6-12.0 53(4.269 0.46 (0.35-0.59
e 10,7 mois 6,8 mois 8,6 mois 4,9 mois 10,7 mois 6,8 mois g o ; ’ e = | ’
de la réponse Excision/resection (n = 108) 53/73 24/35 7.5(5.7-9.9) 3.0(1.4-11.0) »—0—{ 0.57 (0.33-1.0)
Durée médiane PFS 10,1 mois 5.4 mois 8.5 mois 2.9 mois 9.9 mois 5.1 mois Archival tissue (n = 482) 203/324  109/158 10.3 (8.6-12.0) 5.3 (4.2-7.0) - 0.48 (0.37-0.61)
Durée médiane OS . . ) ) ) ) Newly obtained tissue (n = 75) 40/49 18/26 9.7 (5.6-10.9) 48(28-6.9) »—0—‘r< 0.57 (0.30-1.1)
23,9 mois 17,5 mois 18,2 mois 8,3 mois 23,4 mois 16,8 mois Tumor:spacimen:collaction date
2013 and earlier (n = 29) 119 9/10 7.0 (2.8-NE) 6.8(1.4-11.1) '—*“7‘ 0.78 (0.24-2.54)
MOdI S, et al. N EJM 2022' 3872@ 2014-2018 (n=175) 76/126 33/49 11.4 (9.5-15.1) 43(1.6-7.0) i : 0.44 (0.28-0.70)
2019 or later (n = 310) 137/203 751107 9.8 (8.4-11.3) 51(41-7.1) - 049 (0.37-0.66)
. . . . : Missing (n = 43) 19/25 1018 6.6 (2.8-10.8) 28(1.2-8.3) ’—0—;—‘ 0.54 (0.20-1.4)
> Perspective : comment identifier les patientes qui s 1 2 5 4
s - 7 - ,) Hazard Ratio (T-DXd vs TPC)
repondent au traitement dans la catégoriaiktralow » ~

Prat A, et al., SABCS 2022

| Deéfinition probablement évolutive de la catégorie HER2 faible
| 9y OFa RS RAAO2NRIYOS SYyiONB (ddvQldaiedi NBIA YA WA OB Saf SGUl ayillas,
pour le traitement

| Le TFDXd estil efficace quel que soit le statut HER2 ?

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023 5QF LINB& /I YATES
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Stratéegie therapeutique
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> Anticorps anti HER2pas de bénéfices dans la population HER2 faible
> Anticorps drogue conjuguéseffet bystander

> Etude DESTINBfreast04: -5 - R OKST RSa&a LI GASYydSa | oSO adl GdAlignée 9wH wmb 2 d

> Bénéfice en SSP et en SG dans la population totale, ergsmuses RH+ et Rit dans tous les autres scisN .2 dzLJIS&a RQA
I SO RS& | 1T NR wodisietR.AEMRE2; 3872@2 NRNBE RS nXp

~ ~ ~ ~ ~ A~ Ve

> Etude ASCENTBacituzumatgovitétcanOK ST RSa LI GASyiSa | gSCliggd Yy OSNI Rdz aSAY (i N
> Bénéfice en SSP et SG dans le-gpospe HER?2 faible

Analyses en sougroupes, étude ASCENT

PFS (BICR) HR (95% ClI)
HER2 IHCO I ® | 0.37 (0.28-0.50)
HER2-Low® I & i 0.44 (0.27-0.72)
ITT —e—— 0.43 (0.35-0.54)

0Ss
HER2 IHCO I L / 0.51 (0.39-0.66)
HER2-Low® | @ i 0.43 (0.28-0.67)
ITT b o i 0.52 (0.42-0.63)

r T T T
0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Hazard Ratio
*HER2-Low defined as IHC1+, or IHC2+ and ISH-negative.

BICR, blinded independent central review; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; IHC, immunohistochemistry; ISH, in situ hybridization; ITT,
intention-to-treat; OS, overall survival; PFS, progression-free survival.

Hurvitzet al., ESMO Breast Cancer 2022
Diaporama de synthéseCours SPaul 2023 5QF LINBa 2AftAlY
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Stratéegie therapeutique
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> Etude TROPIGR : sacituzumalgovitécanchez des patientes avec cancer du sein RH+/HER2mne
> Ameélioration de la SSP quel que soit le statut HER2 (0 ou faible)

ITT
HER2-Lowa HER2 IHCO
1001 100
100 : 90 90 Median PFS, mo 5.5 4.0
. Zg Median PFS, mo 6.4 4.2 = 50l Median PFS, mo 5.0 3.4 S 80 (95%Cl) (4.267.0) | (3.184.4)
g S < 70 :
S HR (95%Cl 0.58 (0.4280.79), S HR (95%Cl 0.72(0.5141.00), 2 9 -
> 70 ( ) S > 70 (95%Cl) Py = 6ol HR (95%Cl)  |0.66 (0.538.83), P=0.0003
Z 60 =z 60 ? 50]
o)
o 40 o 40 & 30 _ 1pc
& 30 —TPC & 301 — TPC iy 20| o
L o20] _se L 20{ _sG * 10| T
+ Censored
10q 4 Censored 10 + censored t } 0.
O 04 LA AL LA BNLEL N LA BN BLEL R B L |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 0 3 6 9 12 15 18 21 24
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 .
) . . Time (months)
No. of patients at risk Time (months) No. of pati sk Time (months) No. of patients at risk
o. of patients at ris o. of patients at ris TPC 271 105 41 17 4 1 1 0
TPC 134 65 43 16 8 4 1 0 O O O O TPC 116 53 39 20 14 7 3 1 1 1 1 O SG 272 148 82 44 22 12 6 3 0
SG 149 99 77 50 38 22 16 8 7 5 5 2 SG 101 64 50 27 20 9 4 3 2 1 1 O

RugoHet al., ESMO 2022 abstract#LBA76

| Efficacitt duDXdY 06SYSFTFAOS | SO yA@BSlIdz RS LINBdzdS LI dza St SOS RI ya
| Efficacité dusacituzumabgovitécan: bénéfice avec niveau de preuve plus élevé dans la populatianpte négativen = x|
| Profil de toxicité difféerent des 2 molécules

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023 5QF LINBa 2AftAlY
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7. Traitement adjuvant systemique des
cancers RH+/HER2- en dehors de |a
chimiothérapie
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Lesbisphosphonates
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> Méta-analyse de données individuelles : bénéfice des BP mais uniquement chez les femmes méndpalmeesette
population, diminution de 18 % du risque de décés spécifigBEerca, Lancet 2015; 386: 1853 Plus spécifiguement :

> Beénéfice pour les femmes avec tumeur RH+

Events/Women Bisph events Ratio of annual event rates
> Beénefice apporté surtout par le clodronate (HR : 0,65) i -l ok Variance N
> Beéneéfice deés la®lannée (a) Age (trend { = 5.5; 2p = 0.02) 1
.. ; , < .. , Age < 45 3232475 3052141 44 1353 - 103(083 129)
> Diminution des metastases a distance (notamment meétastases - 3% wams 98 1391 @ 093075 116)
osseuses), mais pas des rechutes locales 55— 69 %%‘%/,’;, 3:%2?:,% S m. 0820067 101
> Etudes avec objectif principal de survie :‘; o ~;g£;; ggﬁg;, -78 206 . 069 (039 1:21)
_ : (00%) (oov) :
> NSABP 84 _(Paterson A etal., Lancencol2012) : clodro[late Vs i iemonagee s e 17 w9056 » 58)
LJt I O S O 2 L\JS y R I y u O | y a Y O $ y $ -'F A Pre-menopausal 4(412%%2)6 “ﬁ’gz)s -06 1875 _A._ 1-:00 (0'83 1.20)
> GAIN(vonMinckwitzG et al., J Cli@ncol2013 : pas de bénéfices, quel Peri-menopausal 42461 377 00 148 e
que SOIt Ie Statut ménoanSIque Post-menopausal 5:84;960',039 63’8’5_’32’8 -47'5 2436 _.I,_ 082(070 097)
, s N . . 0 2 o > . '
> AZURFHcColeman R et al., Land®@hcol2014) : bénéfice a la limite de la (c) ER status (x, =1.3; 2p>0.1; NS) ;
significativité chez les femmes ménopausées e B By o W 0%e(080 119
o - o ER? 805637 79/690 70 351 ; o
> SWOG SO30(KizubDA et al., Supp Care Cancer 2060 LJt dza R Q2 a U | ers 5(:1;‘%?5 é%ézggi;’s 373 2527 W 08807 10n
Of 2ZRNR Y I U S ibandréhatef0,772%) 2 dz f Q Bisphbetter | Notbetter
> D-CARHKcColeman R et al., Land@hcol2019 : pas de bénéfice en survie
sans meétastases osseuses pour le dénosumab EBCTCG, Lancet 2015

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023 5QF LINBA ¢KASNNE
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Lesbisphosphonates
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Exemple de prédiction du bénéfice des
_ traitements
Recommandat|0n$Eisen A et al., J Cldncol2022 0000000000
> Un bisphosphonate adjuvant doit étre proposé, en complément du traitement adjuvant O
systémique, chez une patiente ménopausée, quel que soit le statut des RH et de HER?2. .........:

> Le traitement par bisphosphonate doit débuter précocement. 09000000000
> Les options possibles sont : ::::::3:::

> Clodronate oral = 1600 mg/R a 3 ans 0000000000

> Ibandronate oral = 50 mg#3 ans 9000000000

> Acide zoledronique IV = 4 mg, 1x/6 madssans ou 1x/3 mois2 ans 0000000000
> 1 048y 0S8 ROQAYRAOIGAZY Rdz RSY2a8dzYF o RIEYA OS] Oiiceaths duetoomercauses | 2 Y
> Outil de prédiction du bénéficehttps://breast.predict.nhs.uk/ 18 deaths related to breast

cancer

@ 3 extra survivors due to
bisphosphonates

® 8 extra survivors due to hormone
therapy

@ 60 survivors with surgery alone
T —

| Lesbisphosphonatessont peu prescrits dans la pratique clinique en traitement adjuvant
| 1l faudrait pouvoir sélectionner les patientes a haut risque de rechute

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023 5QF LINBA ¢KASNNE
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Les inhibiteurs de CDK4/6
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¥ Evaluatiqn du niyeau de risqu_e : facteur,s CIir_liqueS, Population des études cliniques vs population globale avec
grade, Ki67 et résultats du traitement neoadjuvant cancer du sein
(RCB et CPEG)

US Incidence of all Breast Cancer Population O18 years old (241,114 patients; 100%)

> Population des études cliniques limitée a des sous
Early Breast Cancer (EBC) (Stages I-IIl) (90%)

groupes de la population RH+

> Etude PENELOPE pgalbociclib chez des patientes HR+ /HER2- (63%)
avec maladie résiduelle apres CTNA : étude négative Node-+ (15%)

(critere principal: survie sans maladie invasive)
(S.Loibl et al., SABC2020, Abs #GS12) :ALLAS (27% of total BC)

> Etude PALLA®albociclib + HT vs HT seuléjude
négative

> EtudeMonarchE: abémaciclib + HT vs HT seule chez
des patientes avec cancer a haut risque défini par

criteresclinico-pathologiques (cohorte 1) ou Ki67
(cohorte 2)@Johnston S et al., Lancet 2023; 24(1)90y

> CTNA 37 %; CT adjuvante : 58 %
> Ménopausées 57 %
> Traitement par IA 68 %, tamoxifene 31 %

4+ Nodes, Gfade 3 Tumor Ki67 > 20 (2.6%)
OR tumor O5cm (6.9%)

PENELOPE-B
| (2.5%of total BC) |

1
|
|
I
1
I
I
I
I

J
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Les inhibiteurs de CDK4/6
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E

> EtudeMonarchE bénéfice en survie sans rechute invasive, sans rechute a distance, données de SG immatures

Number at risk

Survie sans rechute invasive, étul#onarchE

95 4
70

604 90 4

50 854

40

80 1
30 1

204 751

Invasive Disease—Free Survival (%)

101 70 Abemaciclib Duration

0

I
|
]
|
|
]
)
|
: T . T T ]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time (months)

Number of IDFS events
Abemaciclib + ET
336

HR (95% CI): 0.664 (0.578, 0.762)

Nominal p < 0.0001

Abemaciclib + ET 2808 2620 2548 2478 2407 2345 2214 1229 521 79 0
ET Alone 2829 2652 2572 2474 2374 2281 2103 1201 512 82 0
| wSadzAg G134 RS £QSidRS bl ¢! [99 Sy FidSyds NAOo2OAOfAG b |

| Que faire lors des rechutes pos&DKen adjuvant ?
| La survie globale estlle le bon critére ?

Diaporama de syntheseCours SPaul 2023
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Traitement antihormonal de la femme jeune
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A . L P - A A A .Survie sans progression, SOFT et TEXT |

> [ Q¢ Sau adzo2LIWAYIFTS OKSI tSa FTSYY 2SdzySa Y KAauz2NRAI dzSY.
IA, suppression fonction ovarienne (SFO) peu répandue et adhésion plus fa..... B-Year
au traitement (impact sur qualité de vie) 1004 09 12:Year

> 1 22dzi R (béz;éf&e ef 8Ga 8 ans, plus prononce chez les femmes jeun % o \N o
alAa YI22N)l A2y RSa G2EAOA(GSA 00 2dF £ - OKS|
long terme non documenté sur dysfonction cognitive et pathologies @ 60 | Diference a
cardiovasculaires § S

A0

> Quelle HT en association a la SFO ? Analyse combinéee des études SOFT et T 2 Ko, of Events: Interval (yoare]
S )f T I Q S dzNJ R S f QS E $ Y S a U | )f S LJ2 dzNJ f | { o 20-E - ot-ls s::o 27170 Tm:ln-;:ﬁnl::%?go P a dzA |
SG(PaganiO et al., ASCO 20p2Méta-analySEEBCTCG Land@ncol2022; 23: 3822) : bénéfice =S e
IA vs tamoxifene pour survie sans rechute et survie sans rechute a distance o T s

) Thérapies CibléeSétUdeMonarChEY 0 $ y $ T 7\ é S IV:\) S f Q I 0 S Time Since Random Assignment (years) g YVY !
non ménopausées avec HR de 0,58 (vs 0,73 chez les ménopausées) Motk enal s s aon e

> Extension du traitement par HTpeu de données chez les femmes jeunes pour T-ors 234 (10572) 1882 8414) 1,387 (3,999)

Interval HR (95% CI) 0.71 (0.59 0 0.85) 0.89 (0.7110 1.11} 0.88 (0.6510 1.20)

sélectionner les patientes éligibles. Risques associés au traitement prolongé :
pour tamoxiféeneA O Y OSNJ RS f QSY R2 Y $§ (i Nénbofiqiies,S@PSySYSyida G(GKNRYO 2

pour IAA ostéoporose et fracture, pour SFD syndrome métabolique, PaganiO et al., ASCO 2022
dépression, anxiété

Diaporama de synthéseCours SPaul 2023 5 QI LINE a WagemanpPslris
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Traitement antihormonal des femmes jeunes: recommandations EESMO

Aidest ladScision § Bvaluation du risque

clinico-pathologique

@ Bas IntermSdiaire / haut (chimiothSrapie indiquSe) @

| — J0 + Olaparib ou abSmaciclib AdhSsion au traitement
Composite Rsk | 1amoxifsne Sans | s indiquSs dansles critsres

| 5 ans +1Aou Tam . | _ _

‘ de Olympia ou MonarchE ~ Suppression oestrogShique

RS-Svaluation du statut

mShopausal £ 5 ans

CIS5
MShopausSe Non mS$hopausSe

IA Tam 1 Ou poursuite FO+1A |
5ans 5ans : s haut risque

PaluchShimon S et al., Ardncol2022; 33(1): 109418
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8. Pathologies a risque de cancer du sein
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Rappel histologique des lésions a risque

COURS
ST-PAUL

) 2 types en imagerie :
> Masses et désorganisation architecturale : papillomes typiques et atypiques

> Calcifications : métaplasie cylindrique atypique (MCA), hyperplasie canalaire atypique (HCA) et néoplasies lobulailasiéhpberpire
atypique et carcinome lobulaire in situ (CLIS) classique)

Lésions a risque : categorie B3 sur le compte rendu anatomopathologique
Projet IRIS : second avis numérique sur des cas de Iésions frontieres /lésions a risque du sein
bSOSaaAisS RQdzyS 062yyS O02YYdzyAOFUA2Y SYuNB S N}YRA2f 23dzS
Selon les cas, surveillance active ou intervention chirurgicale :
> Ne pas surtraiter : dans la MCA, 75 % des pieces opératoires ne présentent pas de Iésion plus sévere
> Ne pas sousgstimer le risque
> Cas de papillomes atypiques
> Continuum entre HCA et carcinome canalairsitu

> La surveillance active peut étre plus lourde pour la patiente que la chirurgie
> bSO0SaaAidsS RQdzyS 06 2y yafioldg@eyath3dgiEte en Anfogt deOaekchindlgeNdR REPy(tilisation du nomograN@dAT

(e VS Vo
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Lésions atypiques: qui fatltopérer?

COURS
ST-PAUL

>  RecommandationgRagethC et al. BreastCanceiResTreat2019; 174(2): 2796)

_ Diagnostic sur microbiopsie Diagnostic sur macrobiopsie

Hyperplasie canalaire atypique  Chirurgie Chirurgie, surveillance possible selon certains critSres et discussion
RCP
MStaplasie atypique plane Macrobiopsie pour complSter Qurveillance si ex3y§se complSte de lacible
ex$se de |[@nage radiologique
CLSclassique Chirurgie ou macrobiopsie pour Chirurgie ou surveillance type haut risque si cible retirSe
retirer toute la cible
LSsion papillaire Aretirer par macrobiopsie
Tumeur phyllode Chirurgie Qurveillance dans ISsion complStement rSsSquSes si TP bShigne
Qcatrice radiaire Macrobiopsie ou chirurgie de la Qurveillance si ex3§se complSte de lacible
ISsion visible

>t NPOofSYS RS OFNARIFOATAOS AYUSNI 20aSNII 0SdzNB  LI2dzNJ ARSY A FA S
> Etude NOMATO1 : validation du modéle de prédiction publié en 2B43C et al., ArBurgOncol2021; 28(4): 21385)

En appliguant le modele sur cette population au seuil de 10% po
RSOARSNJ RQ2LISNBENE py:2 RSa LI um %55
: - ; Seuil 20% 829 (44-87) 20(9-31) = 88(84-92) 28(14-42)

2 cancers invasifs manqués et 16 CIC).
[ S Y2R8fS LISNN¥SG RQARSYGATASMNUIR®BA 189@4H)S y (bRR-78L 6Z[B131 3F@3-39H f S
(surveillance)
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Lésions atypiques: qui fatltopérer?
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> Ne pas opérer pedétre anxiogengsalviatF et al. BreastCanceiResTreat2021; 187: 59)

> Prévention par HT : étude TAM (@i Censi A et al., SABCS 2022 L sion frontiére sur [a biopsie mammaire

T T T T T T T >

5 50 |
g All breast events (breast cancer or DCIS) Qitsres clinicoradiologiques + score NOMAT + biomarqueurs sur biopsie
‘g 40- HR, 0.58; 95% ClI, 0.35-0.95 \
s Log-rank P =.028 Placebo | |
= Babytam Risque faible Risque Slevs
s ; de de
S i End of treatment cancer associS cancer associS
§‘ 207 E / *PrfSrences de |
> : la patiente DScision
101 ; * Soore dANXISS m<dicale
3 : *Score artagSe
5 ) ddntolSrance £ P

07 T T + T T T IGncertitude

2 3 4 5 6

0o 1 7 8 9 10 11 12 13 14 Y
A years SURVALLANCE RAPPROCHEE

. BHMEMOBOLABORMYBEHRBOLBEBI G S
e

> En analyse de sougoupes, bénéfices pour les DCIS, moins net pour Iésions atypiques

| Les incontournables du radiologue : taille du foyer (sur agrandissement), nombre de foyers, densité mammaire
| Macrobiopsie>microbiopsie MMG postmacrobiopsie: Iésion résiduelle ? Position du clip ?
| Résécabilité pamacrobiopsie? Profondeur, taille, distance au mamelon
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Désescalade thérapeutique pour les carcinomes in situ
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B>

> Traitement standard :

> Bénéfice en contrdle local (HR: 0,49, 1C95%-0,38,
P<0,00001 Goodwin A et al. CochramatabaseSystRev2009

> Bénéfice dans tous les segsoupes, peu de toxicités tardives

(cardiopulmonaires)
> Désescalade

> Hypofractionnement efficacité similair¢ChuaB et al., Lancet

2022; 400: 4340)

> Au Royaume Uni, application du schéma 26 Gy/5 fractions

pour les DCIS aussi

> lIrradiation partielle en peropératoire : plusieurs techniques
differentes, non valide, a proposer uniqguement dans le cadre

RQdzy Saal A

— Randomisation toutes les patientes

100

75

50

25

Free from local recurrence(%)

0

Ot A YAl dzS

HR 0,94 (0,51-1,74) p=0.85

|

| Estimates (95% CI)
Log-rank
Year: 5
. Hypofraction WBI 95 (93; 96)
p=0.887
Conventional WBI 95 (93; 96)

Nb L risque

77 747 727 701 672
831 792 764 749 710

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mois apr s la randomisation

546 363 230 128 65 17
588 433 293 211 121 40

ChuaB et al., 2022

| | Désescalade possible pour les bas risques : < 2,5 cm, grade intermeédiaire/bas, marges > 3 mm |
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Désescalade thérapeutique pour les carcinomes in situ
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> Omission : -
> ECOG E5194 (n=670) : étude non comparative comprenant 2 cohortes. 25 % de rechute€’ ecre]ltﬁzelloc?g g)zlgaotjrale
f201ItSa Ll2dzNJ £t Sa 3IANFXYRS LLL fmMm OY t -y a o@a MO 22  LJ2 dzNJ
> RTOG 9804 (n=629) : augmentation des rechutes locales dans le bras gaasriidk et _ *] —
al., J Clitdncol2021; 39: 357‘82) P= 02 (two-sided Gray's test)
> Nécessité de définir une population a treés bas risque pour une éventuelle omissior £ * e P G owEsimaaSXc) MRS
) D C I S | O n RY AT 31z 10 5.4% (2.7 to 9.5) 0.44 (0.21to 0.91)

d02NB X o
> OncotypeDCIS : score < 39 : pas de bénéfi

Table 2 Comparison of oncotype DCIS score and DCISionRT assays

cedelaRT

Invasive Ipsilateral Breast Recurrence (%)

95

5.4

Assay Oncotype DCIS score DCISionRT 5 43
Technique Genomic molecular assay to quantify expres- Immunohistochemical assay of 7 biomarkers
sionof a 12-gene panel to determine ODX- plus 4 CPF (age, tumor size, margin status, 04
DCIS score® palpability) to calculate DCISionRT score” —_—
Risk groups Low: <39 Low: 0-3 12 3 4 5 6 7 8 9 0 M 12 13 4 15
Intermediate: 39-54 Elevated: >3-10
High: >55-100

Information provided ODX-DCIS score

DCISionRT score

to clinician 10-year estimated risk of IBR and i-IBR 10-year estimated risk of IBR and i-IBR
without RT without RT and predicted absolute risk
reduction with RT
Use of CPF Patient age, tumor size and year of diagnosis Patient age, tumor size, margin status and
(>2000) used to determine 10-year IBR and palpability used in the calculation of the
i-IBR estimates DCISionRT score
Cost >$4600%* $1010*%7

McCormick et al. 2021

Abbreviations: DCIS, ductal carcinoma in situ; ODX, Oncotype DX; CPF, clinic-pathologic features; IBE, in-breast recurrence; iIBR, invasive in-
breast recurrence; RT, radiation therapy.
* Base price from manufacturer.

KnowltonC et al. SeminRadiatOncol2022; 32(3): 18®7
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9. Prise en charge en cas de mutation
germinale BRCA




A
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Prise en charge en cas de mutation constitutionnelle HBOCBRG)
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> Plusieurs genes de prédisposition en dehor8&ECALes plus frequentsPALB2, CHEIKRATM
> CNBljdzSy O0S SiG (eSS RS OF yOSNI Rdz aSAY OI NAlofSa asStzy tS 3
aaz20OASa oL} YONBIlI az 20 ANBXVU

A Breast Cancer Overall B ER-Positive Breast Cancer C ER-Megative Breast Cancer
BROAT i - BRCAT : - BRCAT :
BRCAZ - BRCAZ i - BRCAZ i . .
paLs2 ~ paLsz - PaLsz ; Risque absolu de cancer du sein au cours du temps
TP53 i B — TPS3 . — TPS3 :
CHEKZ - CHEKZ [ CHEKZ
PTEM P PTEN 4. PTEN
ATM - ATM : - ATM 70+
BARDI - BARDI — BARDI
MSHE —— MSHE b M5HE
RADSIC - RADS1C —— RADSIC
RADSID —— RADS1D - RADSID
NF1 —.— NF1 —i..— NF1
STE11 —Le— STK1L — e STK11
FANCC - FANCC) T FANCC _
M52 . PMS2 le PM5Z R
BRIPT - BRIFL -+ BRIF1 == = BRCAI
RADS0 + RADS0 -+ RADS0 r
FANCM * FANCM + FANCM P = BRCAZ
MSHZ —— MSHZ — MSHZ g PALB2
MUTYH + MUTYH + MUTYH o
ABRAXAS] —4— ABRAXAST — ABRAXAS] - — CHEK2
XROC2 —— XRocz —— XRCCZ < BARDI
NEN + NEN + NEN ==
MEELI - MREI1 — MEREL] ATM
CDHI — CDHI —— CDH1
RECOL o RECOL - RECOL == RADS5IC
EPCAM —a EPCAM —o— EPCAM == RAD5SID
RNTL - RINTI —r RNT1 ]
GEN1 —af GENI —ai GENI = Population
BABAM2 — BABAM2 — BABAMZ
MLHI — M1 —— 1 MLH1
AKT1 —_— AKT1 —.i— AKT1
MENI — MENI| — 1 MENI
PKICA —— PIRICA| ———— PIK3ICA :
12 510 12 51n 12 510 &
Odds Ratio (953 C1) Odds Ratio [95% CIj Odds Ratio {95% C1}

BCAC, EnglJ Med 2021; 384(5): 44239
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&> Prise en charge en cas de mutation constitutionnelle HBOCERGRN
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> Qui tester ?
> 1'3S X np Fyas XX cn Fya LIdz2NJ ¢b. /T Y aSAYy O0AftFTGSNYtz SGKy
> Antécédent perso ou familial de K ovaire, pancréas, prostate
> Antécédent familial : 1 K sein < 50 ans ou 2 K sein
> Suspicion de prédisposition génétique et ancien test négatif (< NGS)
> K sein métastatique et potentielle indication de PARPI
> Surveillance et dépistage : IRM mammaire + mammographie (recommanddhiiirg
> Si haut risquBRCA1/2, PALB2 partir de 30 ans
> Sirisque intermédiairdATM, CHEK2, BARDd partir de 40 ans
> Sisyndrome TP534 a partir de 20 an?TEM, CDH4 a partir de 30 ans
> Pas de recommandations pour la surveillance aprés mastectomie pour une patiente BR@&Xe
> Mastectomie prophylactique ?

PanellNCa 13 genes
BRCAL, BRCA2, PALB2, RAD 51C, RAD51D, TP
CDH1, PTEN, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPC,

>t hd RQSUAZRS NI YR2YAASS® wS@ddzS / 2 OKNJI Yy Baitket alg 2mg. BaisdzRS& 204 SN
YSUK2R2f23AljdzSa bbd al adSO0G2YAS LINRBLKEf | OGAldzS oAt 4SSN §
O2YyGNRBEIGSNYfS o/wwald Y LIFa& RS r RS fI Y2NIFtAGS LI N Oty

A~

>v2[ Y AYLI OG Fr@d2NYoftS &adzNJ f QF YEASGHS YI A& RSTIO@G2N)Io6fS ad:

> Tenir compte du pronostic de la maladie en cas de cancer du sein, CRRM considerée uniquement chez les patientes a haut ri:
bSOSaaAud$S RQSUdzRSa LINERaALISOUAPSa
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Tests a visée theranostique

AMM pour olaparib etalazopariben situation métastatique
(résultats des etude®lympiADet EMBARCA respectivement)

Acces précoce pour olaparib dans le cancer au stade précoce.
Objectif : mise a disposition du réesulBRCApour la prescription
RQ2f I LJ NAO SYuUNbB H SU MH asyl
Qui tester?

> Indicationthéranostiqueexclusive :

> Apres CTNA, selon la réponse histologique: triple néga
non pCR; RH+ non pCR et score€PS X 0

> 9y Re2dzgFyd Y GNRLIX S yS3l
> Au stade métastatique : tout cancer HER2
Quand?
> 584 1jdz2S ft QAYRAOFGAZ2Y

0 KSNJ vV
plus tot pour analyse constitutionnelle

FIGURE 2. PARCOURS EN GENETIQUE ONCOLOGIQUE EN VUE D’'UNE PRESCRIPTION D’'UN INHIBITEUR DE
PARP CONDITIONNEE PAR LA PRESENCE D'UNE MUTATION BRCA CONSTITUTIONNELLE

B>

)
l

EQUIPE CLINIQUE P> PERSONNE MALADE
Information sur la portée familiale des tests géndtiques BRCA

—

RQdzy |

SUSPICION DE PREDISPOSITION PAS DE SUSPICION DE
HEREDITAIRE PREDISPOSITION HEREDITAIRE
En paralléle ou
exclusivement GENETIQUE TUMORALE
Examen complet des gines BRCA
I AA ‘
NI} AUSY!
\
MUTATION BRCA IDENTIFIEE PAS DE MUTATION BACA IDENTIFIEE
AU SEIN DE LA TUMEUR AU SEIN DE LA TUMEUR
EQUIPE CLINIQUE P> PERSONNE MALADE
Annonce du résultat de génétique tumorale
r EN URGENCE -J
v
ONCOGENETIQUE P> PERSONNE MALADE
Consultation d’oncogénétique ALTERNATIVE THERAPEUTIQUE

h 4

A UN INHIBITEUR DE PARP
SOUS LA RESPONSABIUITE DE
L'EQUIPE CLINIQUE

Y |

b x LJH

GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE

Examen du panel HBOC * ou

Examen ciblé BRCA sur
la mutation |dentifiée au
seln de la tumeur

!

ONCOGENETIQUE B PERSONNE MALADE
Annonce du résultat de génétique constitutionnelle

0«
Z
&
QX
QX

v
DECISION DE PRESCRIPTION D/UN INHIBITEUR DE PARP SOUS LA
RESPONSABIUTE DE L'€QUIPE CUNIQUE
ET

ADAPTATION DES MESURES DE PREVENTION ET DE SUIVI
POUR LA PERSONNE MALADE ET SES APPARENTES

!

* selon les bonnes pratiques actuelles au plan national
(Moratta. J. , Bulletin du Cancer, 2018)

Inhibiteurs PARP preconisation pour un parcours en genetigue oncologigue mel 20191104 .
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&B Que faire en cas de mutatiddRCAumorale?
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> Les mutations somatiques (tumorales) isoleeBRCASBRCAsont tres rares dans
le cancer du sein.

> Tres peu de résultats pour ces patientes dans les essais cliniques

> Etude TBRCO48&raitement par olaparib chez 54 patientes dont 27 asBRCA1/2
taux de réponse objective de 50 % et médiane de SSP de 6,3 mois dans la
populationsBRCA1/2runget al., J Cli®ncol2020); 38(36) : 42782

> Etude RUBY¥PatsourisA et al. Eurd Cancer 2031 traitement par rucaparib de patientes
I S O a 02 NBsBRGAL/Znb). Moins iz résultats pour les patientes
avecsBRCA1/2s score LOH élevé

> Etude SAFIROZndré F et al., Nature 2022; 610: 283: 8 patientes avaient une mutation
somatique deBRCA1/2iniquement, pas de résultats détaillés pour ce sgusupe

Survie sans progression, étude SAFIR02

1.00

0.754

(%]

w 0.504
[+B

0.254

PFS in patients with BRCA1/2 g
treated with olaparib accordin

enomic alteration and
g to LOH of BRCA

At least one LOH BRCA1 or BRCA2

— Not LOH BRCA1/2
HR = 0.32 (95% CI: 0.14, 0.73)

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Months

Not LOH BRCA1/2 10 5 1 0 0 o0
LOHBRCA1/2 21 17 10 5 38 2

0o 0 o0 o0 o
1 1 1 1 0

adjuvant pour les haut risqueslrackingde la maladie résiduelle

inhibiteur de CDK4/6 pour les tumeurs RH+/HER?2

| Perspectives: association avec 10, aAiR,antt LoYT AYKAOAGAZ2Y

| Mutation SBRCA1/2n situation métastatique: PARPiefl A 3y S 2 dz | LINB &

LI F GAYS L}R2dzNJ £ Sa

P

asSt SOUADS

RS t! wt mX

| Mutation sBRCA1/2n situation (néo)adjuvante : sels de platine pour les tumeurs TN. Place du dose dense ? Traitement par PARF

Ve

i

OX
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10. Imagerie personnalisée




Afly ROQSEGSyYyarzy t202NB3IA2yHE S [&
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> Taille de la Iésion : mammographie/échographie

> | NBdzE | EAf f | & ¢tyd®ponctioh auPiopkie raskelieldiiled examen. Permet de distinguer atteinte limitée (< 3
ganglions) et atteinte étendue (>3)

> Deétection de Iésions additionnelles : multifocales (méme quadrant), multicentriques (quadrants différents), ou contrclatéi@le w a
permet de détecter plus de lésions mais risque de faux positifs.

>t &4 RQLwa LINB GKSNY LISdziAljdzS aeaiaSYlFdAljdzS LI2dz2NJ £tSa //L{ A&z

Quand fautil proposer une IRM?

Suspicion de
Femmes a trés haut risque AvantChimioT multiiocalite/sur Ie. Qllan
, . standard MG+ US : évaluel|
BRCA néoadjuvante o
possibilité de tt
conservateur
Discordance de taille > 10
. + : . i = $
Cancer lobulaire infiltrant mm entre MG.' die Avantoncoplastie Sl s, S <.40 ans,
tumorectomie ou tumeurs agressives
mastectomie

Mann R et al.Radiology2019; 29(3): 52486
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ntraste iodé; extractiof d2 & Y I 3 S NA
YZAQEYYS S)f Lwazxz R
y St LJ dza O2 y T2 NI |

r—l-

ROQARRISF NJ 42dzaGNF OQGA2y RQAYI 3ISAT Fg§ SO
OSftSa RS fQLwa LR2dNI S oAfly RQSEGSYya

+ Avantages  Inconveénients

» Moins de rehaussement de fond + Lésions axillaires ou tres profondes

« Moins de faux positifs parfois non visibles

« Apport de la BE en plus des clichés RE : * Lésions et implants mammaires
microcalcifications CCIS ++ » Faux négatifs possibles sur CCIS bas

» Organisation facilitée des RV si on a la grade, CLI <5'mm
technigue « Pas danalyse de la cinétique de RH

» Rapide + Analyse 2D seulement

+ Meilleur ressenti des femmes » Dose

« Biopsie guidée angio plus simple + Injection PDC iodé : savoir maitriser les
qu'une biopsie IRM risques des agents de contraste

+ Homogénéisation de la prise en charge
dans une seule équipe

Pour toutes les femmes :

A Bilan dé@xtension du cancer du sein

A Bilan avant et en cours de
chimioth@apie n®o adjuvante

HAS : intérét de
tatgiomammographie

Indication suppl®@mentaire en cas de Cl

. . : z . . I6RM :
Echographie axillaire systématique -Hponction A Impasse diagnostique, recherche d

Attention aux faux positifs de la TEPDM (vaccination anti covid) primitif, suspicion de ridive, &
IRM mais respecter bonnes indicatiorsngiomammographieen alternative
Bilan complet évite les reprises chirurgicales et permet de décider de CTNA ou non
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Ostéose de la voute cranienne et pachymeéningite de contiguité

Atteinte du SNC dans 19 % a 49 % des cas selon les soustypes de
cancer; évolution pas toujours paral/l

Impact important sur la qualité de vie si métastases SNC non controlées

Atteinte méningée : 5 % des cancers du sein. Atteinte leptomeéningée

( méningite carcinomateuse) ou pachymé ] Ui
atteinte osseuse)
Lésions médullaires rares mais le cancer du sein est la 2® cause de
métastases méningées
Attention au piege des remaniements post -thérapeutiques (leucopathie Lésion unique chez une femme avec antécédent de
post radiqgue apr eistot® fadiahécrode Ames c ép hal e cancer du sein : glioblastome
radiothérapie stéréotaxique).

> Umportance de rappeler | es anteéecéde R M

> La TERDOPA permet de difféerencier radionécrose et reprise

évolutive

Attention au piége dAune | ésion non mé A S
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Imagerie en phase métastatique: PERCIST vs RECIST
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> hho2SOUAFT RS& ONARGSENBaA
études cliniques (pas toujours en routine)

w9/ L{¢

2dz t 9w/ L{¢ Y SOOIt dz G§Aecainsk® 2SO

> Nadir (meilleure réeponse obtenue) = référence pour la progression

Imagerie morphologique (scanner, IRM) : RECIST

RECIST v1.1
Examen Baseline
LSsions mesurables: LSsions non mesurables:
>ou =10 mm <10 mm

(>=15 mm petit axe gg) 10 mm <=gg <15mm

Non fiables

Ables:

Max 5/ patient LSsions non cibles:

Max 2/ organe - LSsions non mesurables

- LSsions mesurables non cibles
Somme des plus grands diamétres (SPD)

DSfinition des
ISsionsinitiales

o StSYSyGa L}R2dzNJ SOOI f dzS NJ

- Lésions cibles (évolution par rapport a la réferenc

- Lésions non cibles (évaluation qualitative)
- Nouvelles Iésions

f QSTTA

Imagerie fonctionnelle (TEP) : PERCIST

PERCIST v1.0

LESON MESURABLE
g fixation supSrieure t larSfSrence (foie, ou aorte si foie pathologique) et au moins 1,5 cm de grand axe

N
LESON OBLE
Maximum 5 (2/ organe), les plus hyperm$taboliques, peuvent changer entre 2 examens

L
MESURE
LLpeak: comparaison de lafixation tumorale par rapport £ une rSfSrence (foie ou aorte), pasle SUVmax

N

VI

o o _,_Cbmgarabilits des examens (dosg, intervalle injection-acquisition, glycSmie).
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Imagerie en phase métastatique : PERGSRECIST
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> Comparaison scanner et TEP

> TEP mieux corrélée a la survie. Permet souvent de visualiser la progression avant le scanner, donc permet plus
az2dzgs )/ U RQ2 NRA S )/(ﬁieﬁetNl;]EurflN&clMedUl/Icﬁ(lrr@ng]ZOlJJS dzu A |j dzS

Exemple de progression vue sur la TEP avant le scanner

VogserM, et al. NuclMed. 2022
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