&

COURS
ST-PAUL

Cours St-Paul janvier 2023

Que faut-il retenir ?



&B Sommaire

COURS
ST-PAUL

1. Gynécologie-obstétrique, endocrinologie et cancer du sein 9. Prise en charge en cas de mutation germinale BRCA

11. Cancers du sein RH+ métastatiques : stratégie au-dela de la

3. Nouvelles thérapies, nouvelles toxicités

positivité des RH

5. Chirurgie 13. Radiothérapie en phase métastatique
7. Traitement adjuvant systémique des cancers RH+/HER2- en 15. Maladie oligométastatique

dehors de la chimiothérapie

17. Génétique et génomique tumorale

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023



&

COURS
ST-PAUL

1. Gynécologie-obstétrique, endocrinologie
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Cancer du sein et grossesse
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> Fréquence : 0,2 a 3,8 % des cancers du sein, en augmentation avec I'laugmentation des grossesses > 40 ans. Environ 500 cancers du
sein associés a la grossesse / an en France

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

> Pas (ou tres peu) de modifications du bilan par rapport a une femme non enceinte — pas d’/ACR3
> Mammographie indispensable
> IRM (non injectée) possible mais décubitus ventral difficile a partir d’'un certain terme et images difficiles a interpréter
> TEP-scanner possible (protocole low dose, irradiation foetale minimale)
> Scintigraphie osseuse a éviter (réalisée uniquement 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 inflammatoire au 1© trimestre par
exemple) ou si pronostic maternel réservé

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

> Préservation de la fertilité : a priori pas de stimulation en situation néoadjuvante (congélation du cortex ovarien ou prélevement
d’ovocytes immatures), mais moins bons résultats que le prélevement aprés stimulation (possible aux autres stades). Attitude
différente dans d’autres pays (stimulation a tous les stades)

> Ne pas hésiter a adresser au réseau CALG http://cancer-grossesse.aphp.fr/, possibilité 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 doit toujours étre
discutée avec la patiente

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Lise Selleret, Paris
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> Historiguement, cancer pendant la grossesse considéré comme de moins bon pronostic; en fait souvent associé a plus de facteurs
de mauvais pronostic (RH-, stades 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 caractéristiques moléculaires entre femmes enceintes et non enceintes. Une donnée
concordante : diminution des TILs pendant la grossesse puis augmentation ++ pendant l'allaitement

> Plusieurs recommandations publiées sur traitement pendant
la grossesse (Peccatori F et al., Annals Oncol 2013; 24(6): vi160-70;

o el AR el O B e IR
Prenatal period Postnatal period
> Pas de traitement systémique au 1© trimestre .

Traitements autorisés et contrindiqués pendant la grossesse

v

> Le trastuzumab peut provoquer un oligohydramnios (sauf au tout

début de la grossesse) SURGERY ] @ ) ]
> Le tamoxiféne peut entrainer des malformations majeures RADIOTHERAPY (] [x] [
> Limmunothérapie (10) peut provoquer des avortements spontanés CHEMOTHERAPY (x] (] ) (]
> Pas de thérapie ciblée ni 10 : quel est I'impact du retard hckapy (] 9 (x] 9
au traitement? Pas de données TARGETED Q) [x] Q Q

. Allowed as safe . Contraindicated |§| Only in selected cases

Poggio et al. Cancers 2020; 12:3616

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apreés Monica Ardenos, Bordeaux
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> Chimiothérapie (CT) possible aux 2¢ et 3¢ trimestres — plutét carboplatine que cisplatine et éviter le 5FU; utilisation possible des
schémas dose dense. Calculer la posologie en fonction du poids réel, ne pas diminuer les doses par rapport a la femme non enceinte,
arréter la CT a 35-37 semaines de grossesse. On peut reprendre la CT quelques jours apres I'accouchement

> GCSF : peu de données, ne semble pas provoquer de malformations. Tres peu de neutropénies pendant la grossesse

> La prématurité a plus d’impact sur les nouveaux nés que la chimiothérapie (Amant F et al., Lancet Oncol 2012; 13(3):256-64)

> Etude POSITIVE : arrét de I’HT pour permettre une grossesse chez des femmes avec cancer du sein RH+ au stade précoce, break <2 ans
autorisé (partridge SABCS 2022) : a 3 ans, 8,9 % de rechutes locales et 4,5 % de rechutes a distance, similaire aux études TEXT/SOFT. 74 % des
femmes ont eu une grossesse, 76 % ont repris I'HT a la fin de I'étude

N %
N %of497 %of3es | * Delivery
Total 365 100% :
g Secondary endpoint population 497 100% * Vaginal 66%
H 0,
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%
Al least one elective abortion 16 3% 4% * Most common:
SR oeiech Hypertension/preeclampsia 3%
= 8 29, Al least one stillbirth/neonatal death m” 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
T —
Missing/Unknown 7 2%
EEEE———— Partridge et al. SABCS 2022 abstract#GS4-09
I — Ces grossesses doivent étre surveillées attentivement et enregistrées pour accumuler des données I

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023
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> ADC : Etude PRESAGE (PlatefoRme EScAlade aGe canckEr). Etude de type ombrelle (plusieurs traitements possibles, a introduire en
fonction des AMMs)

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 synthése - Cours St-Paul 2023 D’aprés Capucine Baldini, Villejuif
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Inhibiteurs de checkpoints immunitaires
> Efficacité similaire quel que soit I'age dans la Etude ELDERS
plupart des études Older
L o . o 40% 53% 19%
> Toxicité en vraie vie : registre REISAMIC : plus
de toxicité liée a 'immunité grade >2 chez Yc"o“h"f:' 49% 6% 13%
) ) ' . ‘
|e5 >70 ans (33 % Vs 25 A)) Older cohort  Younger P value m No tox ™ Grade 1-2 W Grade 3-5
. N {n = 70) cohort
> Etude ELDERS (cancer bronchique non a (n = 70) B |
petites cellules ou mélanome). 140 patients irAEs incidence .
inclus (Gomez et al., ESMO OPEN 2021) s e e o se 9029 ose | Older cohort Younger cohort
Toxic death, n (%) 1(1.4) 0 (0.0) 0.999
CPI discontinuation (toxicity related) * Grade 1-2irAEs * Grade 1-2irAEs
% 13 (18.6 10 (14.3)  0.494 Skin (33%) Skin (29%)
Ir:mtunlusuppressanls use (PO/IV) fas (143 Endocrine (10%) Endocrine (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 Mycophenolate, n (%) 2 (2.9) 2 (2.9) 0,999
(n=10) (n=70) AFs incidence
AEs grade 3-5, n (%) 19 (27.1) 16 (22.9) 0.558
Age, median 75y 62y  pOOM Hospital admission _ '
5 o e s A o e s T ey
e irAE related, n (%) 14 (20.0) 10 (14.3) 0.369 Lower Gl (4%) Lower Gl (3%)
Comare oo o i) %% poos Other causes, n (%) 27 (38.6) 25 (357) 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

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023
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Anticorps drogue-conjugués (ADC) et immunothérapie
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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,

worsening of diabetes
mellitus)

Geriatric
Assessment
Closer FU

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

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’aprés Capucine Baldini, Villejuif
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Augmentation de |la population tres agée : la question de la toxicité dans cette population est de plus en plus critique

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

Importance de I'évaluation gériatrique. Le G-CODE (Geriatric Core Data sEt) devrait étre renseigné dans les études cliniques

Problématique sujet dgé

* Mémoire
* Fonctions executives ,

planification/Capacité de Jugement /

i
* Isolement social
* Isolement géographique

* Obstacles a I’'aprovisionnement /

"
. Insuffisance d’organe
* Gestion des interactions

» Anticipation du risque rénal /

* Thymie
» Capacité a se projeter a évaluer

* Check liste /

i
» Capacités physiques
* IADL :Téléphone

L A

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’aprés Rabia Boulahssass , Nice
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> Inhibiteurs de CDK4/6 :

) Etude PALOMAGE : cohorte prospective francaise visant a évaluer la faisabilité du traitement par palbociclib chez les femmes de 70 ans et
plus atteintes d'un cancer du sein avancé. Cohorte A : 1¢ ligne, cohorte B : >2¢ ligne. Initiation du palbociclib a 125 mg/jour chez 86,4 % des
femmes < 80 ans et 62,6 % des femmes 280 ans. L'escalade de dose peut étre pertinente chez les sujets agés. Trés peu d’arréts de traitement
pour toxicité. Tolérance non impactée par age et/ou facteurs de fragilité si on respecte les précautions et ajustements de dose

Evénements indésirables, étude PALOMAGE

Données de tolérance Population Cohorte A Cohorte B
(N =787) (N =387) (N = 400)
Patientes avec > 1 effet secondaire (ES) (%) 70,0 65,6 74,3
Patientes avec ES de grade 3 et 4 (%) 43,1 40,6 45,5
Patientes avec > 1 ES grave (%) 22,9 18,9 26,8
Patientes avec 2 1 réduction de dose (%) 23,4 22,5 24,3
Patientes avec un arrét définitif en raison d’un ES (%) 5,8 6,5 5,3

> Trastuzumab : risque cardiaque. Données rassurantes pour le T-DM1 en vraie vie (Cil I et al., Tumori Journal 2022; 108(1): 19-25)

— Nécessité d’études spécifiques — intérét des observatoires en vraie vie
— Nécessité d’une vigilance accrue et d’une collaboration entre soignants
— Nécessité d’études pharmacologiques et d’études d’escalade de dose

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’aprés Rabia Boulahssass , Nice
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> La dose standard n’est pas toujours adéquate pour un patient donné. Or il existe une relation directe entre exposition
plasmatique et efficacité / tolérance

> Variabilité de la PK en vraie vie (comorbidités, polymédication incontrolée y compris phytothérapie/compléments alimentaires,
hygiéne de vie, age (diminution de I’élimination), non-respect des conditions de prise.....)

> Exemples dans le cancer du sein : interactions entre iCDK4/6 et autres médicaments par compétition au niveau du CYP450
sous-unité 3A4 ou P-gp; tucatinib substrat et inhibiteur du CYP450-3A

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

Particularités mg;t;aboliques de la personne dgée

Mucosal surface area| Serum albumin]

zone de toxicité 4 .
Firstpass metabolism| |

ance! S ———— 5 /" Distribution |

[C] perte 8¢ o Absorption H ] Body Fatt ‘
I I )

/\ Gl motility | i ’MJ/ ! Leanbodymass| |

Splanchnic blood flow| | : Body water| !

) 1 )

I 1 1

) \ ’

_________________

Action thérapeutique
pas ou peu de toxicité

zone de non-efficacité

A,
1
%\ \
0 24 48 72 \/ 1 N o
el
Time (h) chalC2 3 T —— N N
i Metabolism

{ \ : \
H Nephron size| & i : H
E Renal blood flow) E (M | Hepaticblood flow, |
i GFR | g Liver mass| :
i 1 i I Phase 1 metabolism| !
! Enterohepatic blood : 1 lism}
\ flow] ' 1 Phase 2 metabolisme«s 1

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’aprés Joseph Ciccolini, Marseille



Aide a la prise en charge par le monitoring pharmacologique
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> Posologie guidée par la PK : prélevement sanguin, envoi au laboratoire, dosage des - - B Nowvesu patient MMT
. . . N . . . uveau I
concentrations et simulation permettant de connaftre la bonne dose si besoin = outil i ’m Dose Adaptée W M‘*T
7] . . « e .}
de mOdellsatlon pour savolr que”e dose ChOISIr Parametres individuels Parametres Moyens de population
T . . ey s eye . . . , inconnus
> Ex:amélioration de 'efficacité du sunitinib avec adaptation de posologie basée |
sur dosages pIasmatiques (Ferrer F et al., Pharmaceuticals 2021; 14(6): 494) ‘,\ E -
e : . : . : : , Baygsiehne
> Variabilité aussi avec les anticorps: impact de I'exposition au trastuzumab sur la survie

1.0 = i Min to s25° percentile (n = 67)
.| = Aey —— 525" t0 <507 percentile (n = 66)
L -s__ — — = >50" to <75" percentile (n = 67)
0.8 = h|'| "-. ----- >75" percentile (n = 66)
4
g’ -
=
c 06—
3
c .
Qo
S 0.4 -~
&
a -
0.2 -
0.0 -
L) L) L] L] L] L) L) L} L} L} L) L) L) L] L] L) L) L] L)
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Duration of survival (months)

Cosson V et al. Cancer Chemother Pharmacol 2014

et ”m

Calcul des paramétres PK individuels

| Simulations PK/PD

Ferrer F et al., Clin Pharmacol Ther 2020

hhhhhhhhhhh

YOU CANT
IMPROVE

WHATYOU
DONT
MEASURE.

— Ne pas hésiter a demander des dosages en cas de doute sur la bonne exposition (efficacité insuffisante, toxicité importante, patient
peu compliant, polymédication etc....)

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’aprés Joseph Ciccolini, Marseille
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) Fréquence de la sarcopénie chez la personne agée
> Modification du volume de dilution
> Augmentation de I'exposition
> Augmentation possible de la toxicité

) Intérét de l'activité physique adaptée

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

> Importance de la multidisciplinarité et d’'un parcours de soins coordonné spécifique

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023
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3. Nouvelles thérapies, nouvelles
toxicites




Toxicité des ADC
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> Par rapport aux anciennes générations, les nouveaux ADC contiennent plus de molécules de CT par molécule d’Ac et il y a de
plus en plus de linkers cleavables ce qui augmente I'effet bystander (passage de la membrane 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
) Alopécie, asthénie et nausées : prévenir la patiente et prescrire un traitement anti émétique efficace d’emblée

> Diarrhée sous sacituzumab govitécan : SN-38 métabolisé par I'enzyme UGT1A1. Donc risque accru de neutropénies fébriles et diarrhée
chez les sujets homozygotes pour l'alléle UGT1A1*28 (13% dans I'étude ASCENT). Mais pas de recommandation de recherche systématique
de cette mutation pour les cancers du sein. Tavaux en cours pour mieux préciser I'impact de certains facteurs comme le taux d’albumine ou

I'obésité
> Evenements indésirables graves les plus fréquents avec les ADC 30%
25%
20%
5% B Diminution de la FEV
10% ® Pneumopathie/ILD
59 = Grade 3 Thrombopénie
Grade 3 Neutropénie
0%
& My Ego @
,\Q+ 1\9\5\ @é@d}{‘
«9§

Linhenan A et al Breast Cancer Targets and Therapy 2021

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’aprés Nathalie Quenel-Tueux, Bordeaux
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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 études T-DXd (1150 patients dont 245 avec cancer du sein (Powell et al., ESMO OPEN 2022) : 177 PID dont 76 (43
%) de grade 1, parmi lesquelles 47 réintroductions avec 3 récidives de PID (grade 1). Pour les patientes avec cancer du sein, 38
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
>
=
£ 04
History and » Among 38 patients who 8¢ 57
physical If another cause identified, treat accordingly. had ILD/pneumonitis, -8 g Median treatment duration (0.7-40.3)
examination IfADC "e'a‘edt"-D m‘;‘_ﬁ""tw- f°c"'°W most events occurred in 55 03 Median time to fi
management according to grade - [ edian time to first J
the first 12 months of o 2 s 5.6
g8 aims
Discontinue = E 0.2 —
ADC —begin * 42% of patients were on S — -
Suspected . & HRCT Scan 0 Of p S =
AoC- o ek » treatment for 212 Es 1 4
Related according to Pulmonologist Grade 1: oral prednisolone months O :
ILD Grade consultation with Grade 2: Oral prednisolone 1
pulmonary function m?\/lklgf/d. increase to 2 orffwitscz 0 : : : : : : )
: to if no improvement after
test
L9 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%
corticosteroid use
Differential
Diagnosis
Tarantino et al, JAMA, 2021 POWGI/ et CII., ESMO OPEN 2022

— En cas de PID, réintroduire le T-DXd uniquement si grade 1. Si PID < 28 jours : méme dose, si >28 jours mais <49 jours : concession
posologique, si PID > 49 jours pas de réintroduction
— Comment faudra-t-il surveiller les patientes qui ont un traitement au long-cours ?

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’aprés Nathalie Quenel-Tueux, Bordeaux
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> Profil de tolérance du pembrolizumab dans le cancer du sein localisé

Tolérance globale, étude KEYNOTE-522 (néoadjuvant + adjuvant)

Grade Pembro+ Pbo+
100 - 12 35 Chemo/Pembro Chemol/Pbo
9 pembro+Chemorpembro [l 1 All Treatment-Related (N =783) (N = 389)
1 Pbo+Chemo/Pbo ] i Any grade 98.9% 99.7%
80 Grade 3-5 771% 73.3%
70 1 Serious 34.1% 20.1%
£2e Led to death 0.5% 0.3%"
g Led to discontinuation 27.7% 14.1%
50 -
40 -
30 1 25 253%2
22
20
10 A
0 i

2 @ @ @ @ > N RSN @ o : A " >
\)ﬂ-’e' Qef’\ 0(0\ Q?}\\ ‘b\\g\) &kve v\.§ 6\\\\ ¢ ‘\00\ Q"‘b% u 'b\\o oq‘(\\ N ?é\ ‘\e} {0*
& o © e & &° RS ¥ SR O S P
& & ¢ °
Treatment-Related AEs with Incidence 220% &

Els liés a 'immunité, étude KEYNOTE-522 (néoadjuvant)

Grade

Pembro + Pbo +
1-2 3-8 Chemo/Pembro Chemo/Pbo
20 Pembro + ChemorPembro [JJ} (N=783) (N = 389)
18 { 2% Pbo+ Chemo/Pbo B> Any grade 43.6% 21.9%
16 | . Grade 3-5 14.9% 21%
14 Led to death 0.3%2 0
= 12 4 Led to discontinuation of 10.9% 2.6%

any drug

S s & & < & &8 S & &
é\o“ &P %e}* & & b@Q 5y S & & & &
° & NS § & &
.\ & @ P & & & N &
oS & T ¢ & <
\{\\\‘5’ Y &) &

Immune-Mediated AEs and Infusion Reactions with Incidence 210 Patients

Schmid et al. ESMO Virtual Plenary 2021. Schmid et al. N Engl J Med 2022;386:556-67

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Delphine Loirat et Isabelle Da Costa, Paris
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> Profil de tolérance du pembrolizumab dans le cancer du sein avancé Els liés & Pimmunité, étude KEYNOTE-355

Tolérance globale, étude KEYNOTE-355 (métastatique)

20 Pgrﬁbro + Pzzaﬁebo +
emo emo
Pgr'?bro + Plc?ﬁebo + e All Inmune-Mediated (N = 562) (N =281) ooag
emo emo 15.8 rade
100 - All Treatment-Related (N =562) (N =281) 16 1 Any grade 26.5% 6.4% 12 23
90 4 Any grade 96.3% 95.0% Grade 14 Grade 3-5 5.3% 0.0% Pembro + Chemo . B
Grade 3.5 68.1% 66.9% = & = Led to death 0.0% 0.0% pacebo+ chemo [} 1B
80 ) ) Pembro + Chemo . ’ a 12 4 ) ; : i . -
Led to death 0.4%3 0.0% ey . {: S ” I{_)fegr%? gltﬁgontmuatlon 2.8% 0.0%
B acebo + emo |
o B Led to discontinuation 18.3% 11.0% - s
= 60 4 of any drug 3o
[ ] -
£ 6
-
2 4]
1= 331 335 25
= 5 ] . 18 s 18
0
& & e &
6‘69 @53(@ CP\‘\Q e*o‘\%
é& oe'\} 0“60'3‘(}\
< =
K ; ]
e}é\‘b Qe’o@ o"e? er\'b "s@)z S o o5 <
¥ & N4 N <«® &56000“ ™ Immune-Mediated AEs with Incidence 210 Patients in Either Treatment Group?
&

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

Rugo H et al. ESMO 2021

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Delphine Loirat et Isabelle Da Costa, Paris



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

Toxicité des immunothérapies

COURS
ST-PAUL

> Plusieurs recommandations pour la prise en charge des toxicités de I'lO (ESMO, STIC, ASCO)

m e onrcsmmencimac
“
CLINICAL PRACTICE GUIDELINES .
< imaee  Society for Immunotherapy of Cancer
(SITC) clinical practice guideline on
immune checkpoint inhibitor-related

adverse events

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

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

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”

19

Ch

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

& Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO

» Quideline Update

gt Bryan J. Schneider, MD*; Jarushka Naidoo, MD**; Bianca D. Santomasso, MD, PhD*; Christina Lacchetti, MHSc®; Sherry Adkins, MS®;

Puzanov I et al. ] Immunother Cancer 2017 Nov 21,;5(1):95. Brahmer J el al. ] Immunother Cancer 2021

. M 2t A . . Bt WP Lo e, o o o W e im0, M Brahmer JR, et al. J Clin Oncol. 2018 Jun 10; 36(17):1714-1768.
i:in;i‘?ari'::2"»::::'A;AD?%;ngméms‘e?geuh,‘aﬁ;&g,iﬁnﬁﬁfé&?giisﬁ;ﬁ.l'thﬂfauTsa"wy;af\;:;::g:':;ixDMb.Lgﬁ:aazE Fonen HE Haanen J et al. 2017 Ann Oncol Jul 1; 28( supp/ 4 ).'iVl 19-ivi42.

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?*®

— Détection précoce et suivi : role de I'infirmiére de pratique avancée (IPA)++. Documenter grade/imputabilité. Identifier 'urgence
véritable

— Bilan pour exploration adaptée, adressage (réseau de spécialistes, RCP)

— Déclaration des Els liés a 'immunité

— Apres une toxicité liée a I'l0, le risque d’une nouvelle toxicité est plus important

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Delphine Loirat et Isabelle Da Costa, Paris



&

COURS
ST-PAUL

4. Palmares 2022




. ’ . A
Traitement locorégional i

COURS
ST-PAUL

> Radiothérapie : la RT apres ganglion sentinelle (GS)+ est une alternative au curage avec moins de lymphoedéme. Le nombre de

ganglions + / nb de ganglions prélevés reste une indication de RT de l'aisselle (régle des 50 %) (étude AMAROS, résultats a 10 ans)
(Bartels S et al., ASCO 2022)

> Hypofractionnement : étude RTOG 1005, phase lll randomisée RT
hypofractionnée avec boost intégré vs RT standard+ boost
séquentiel (Vicini FA et al., ASTRO 2022)

Résultats étude RTOG 1005

Wl
H-WEI

> Validation de la signature « Profile » pour éviter la RT Median follow gt 7.4 yeare

Trial met non-inferiority for Arm I
(Non-inferiority test p=0.039)

adjuvante dans une méta-analyse de 3 essais randomisés IBR events: 56

controlés (krug D et al,, SABCS 2022) ; WBItI il H-WB| )
equentia oncurren

HR (90% Cl): 1.32 (0.84, 2.05)

Boost Doos: (Treatment comparison HR <2.12 defined

In-Breast Recurrence (%)

e — , as non-inferior)
— L’hypofractionnement extréme est un changement de pratique st | 1.9% .
majeure avec le Fast Forward 15=5 séances pour la RT mammaire seule oo o 14 SR RS ﬁﬁj‘—rf:
sans les ganglions. Hypofractionnement modéré = 15 séances incluant le fyear i o 2.6% ol o m om W wm m
bOOSt (90% C)) (1.5%, 3.0%)  (1.9%, 3.5%) : : uniﬂﬁmiwym 5 z y
— L'hypofractionnement avec boost intégré peut devenir le standard T N SEe T me
dans le cancer du sein au stade précoce a haut risque avec chirurgie NRG,
conservatrice

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’aprés Rémy Salmon, Paris
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Stade préCOCG — SG:HT—vs CT = HT — (en intention de traiter) — SG: HT —vs CT = HT — (per protocol)
(Objectif principal)
> Etude ASTER 70s : traitement adjuvant selon I'index grade T CT D HT o = CT > HT
génomique (GGlI) chez les femmes > 70 ans £ = _l N
(Brain E et al., ASCO 2022, abstr #500). 3 o0 5 I _
Bénéfice modéré de la CT pour la survie globale dans la 5o MY g w0 Ré(c)
. . n — CT>HT 96/541 90,6 (87,7-92,9%) 0,79 (0,60-1,03) 8 o gﬁ TOBH 761430 91.0(87,8-93,4% 0'112;?;2:8
population per protocol (PP) mais pas en ITT (20 % des 20 P s 20 1 e
femmes randomisées dans le bras CT l'ont refusée). 3 B ot
Moins de rechutes locales et moins de métastases a Nb aisque fnees spres [ rndomsaton Nb  isque fnees spres [ rndomsaen
distance en PP S S D D
Suivi médian
5,94 ans HR 0,73 (0,55-0,98)
p 0,03

Etude GIM2 (Del Mastro L et al., ESMO 2022, abstr #1340) : Supériorité du schéma dose dense en SG et survie sans maladie, dans les tumeurs
RH+ et RH- (bénéfices plus importants dans les tumeurs RH-)

Etude ASTRRA : femmes préménopausées tamoxifene &= goséréline (Jeong K et al., ASCO 2022 abstr #506). Bénéfice de la bithérapie aprés 8 ans de
suivi sur la survie sans rechute (84,1 % vs 78,1 %)

Etude DATA : 3 ou 6 ans d’anastrozole chez des femmes ménopausées ayant recu 2 a 3 ans de tamoxifene avant la randomisation (7jan-

Heihnen V et al., ESMO 2022, abstr #1330). Bénéfice en survie sans récidive pour les patientes RH+, pN+ et tumeur > 2cm (différence de 13,6 %
a 10 ans) mais pas de différence en SG

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’apreés Paul Cottu, Paris



Cancer du sein luminal
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Stade précoce

> Etude MonarchE (johnston S et al., SABCS2022 abstr #GS1-09) : Cancer du sein RH+/HER2-, N+ a haut risque (défini sur facteurs clinico-
pathologiques pour la cohorte 1 ou Ki67 pour la cohorte 2). Randomisation HT + abémaciclib vs HT seule. Suivi médian 42 mois (au
01/07/2022). Diminution de 33,6 % du risque de maladie invasive, bénéfice absolua 4 ansde 6,4 % (2,8 % a 2 ans et 4,8 % a 3 ans).

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

100 -

S
T 90 100 .
2 801 g5 | —
>
v 70 4 T 9.2% L
90 - :
8 60 - 89,9% | . HR 400
LI i Evénements (95% Cl) p
& 504 857 i
(%] | Abémacicib + HT 336 %)
B 0,664 =
o 407 80 E (0.578-0762) <0001 o 30
£ 30 i HT seule 499 =
a 75 1 i &
4 1 o
g 20 70 i @
@ 10 iy ! € 2w
S 0 12 24 36 48 60 5
g 0 ; ; ; ; ‘ =
0 12 24 36 48 60
Mois aprés la randomisation 1o
2 808 2 620 2548 2478 2 407 2 345 2214 1229 521 79 0 0
2829 2652 2572 2472 2374 2281 2103 1201 512 82 0 Abemaciclib + ET

249
m Alive with metastatic disease

m Deaths due to breast cancer

139
m Deaths not related to breast

cancer
34

ET alone

— Les indications de chimiothérapie et dose-dense restent basées sur risque élevé et pN+

— Suppression fonction oestrogénique si < 45 ans, au moins 7-8 ans d’lA si pN+; bénéfices de I'labémaciclib lié principalement a
la diminution de la survenue de métastases.

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’apreés Paul Cottu, Paris
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Stade avancé

> Etude TROPiCS-02 (Rugo H et al., ASCO 2022, abstr #.BA1001, ESMO 2022, abstr #LBA76; Schmid P et al., ESMO 2022, abstr #214M0) : Sacituzumab govitécan vs
CT au choix dans les cancers RH+/HER2- métastatiques en 3¢ ou 4¢ ligne. Amélioration statistiquement significative de la SSP
(HR=0,66, 1C95%: 0,53-0,83) et de la SG (HR=0,79, 1C95% : 0,65-0,96, gain de 3,2 mois).

> Etude DESTINY-Breast 04 (Modi S et al., ASCO 2022,
abstr #LBA3) : T-DXd vs CT au choix dans les cancers du
sein HER2 faible, > 2¢ ligne. Allongement de la SSP
(HR=0,50, 1C95%: 0,40-0,63) et de la SG (HR=0,64,

IC95%: 0,49-0,84)

> Etude PALOMA-2 (Finn R et al., ASCO 2022, abstr #LBA1003) :
palbociclib + |étrozole vs placebo + |étrozole chez
des femmes ménopausées, cancer RH+/HER2- :
pas de bénéfice en SG mais bénéfices dans la
population hormonosensible

SSP selon statut HER2, étude TROPICS-02

[ HER2-Low ‘

SSP médiane HR
(mois) (95% Cl) P

SG (n=149) 6.4 0 58

i <0,001
100 -5 TPC (n=134) 42 (0,42-0,79)

80

60 -

SSP

40 4

20 +

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Durée (mois)
Nb a risque
13465 43 16 8 4 1 0 0 0 0 O
149 99 77 50 38 22 16 8 7 5 5 2

> Etude MAINTAIN (Kalinsky K et al., ASCO 2022, abstr #.BA1004) :
ribociclib + switch HT vs placebo + switch HT. Bénéfice en SSP (médianes de 5,29 vs 2,76 mois, HR=0,57, 1C95%: 0,39-0,95). Bénéfice
dans la population ESR1 WT (HR=0,30, 1C95%: 0,15-0,62) mais pas dans la population ESR1 muté.

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

[ HER2IHC score O

SSP médiane HR
(mois) (95% CI)

SG (n=101) 5,0 072
100 & TPC (n=116) 3.4 (0,51-1,00)

SSP

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Durée (mois)

Nb a risque
116 53 39 20 14
101 64 50 27 20

7 3 11 1 0
9 4 2 1 1 0

[

SSP

100

80

60

40

20

0

Nb a risque

SSP médiane HR
(mois) (95% Cl) (95% Cl) P
SG (n=272) 5,5 (4,2-7,0) 0,66

0,0003
TPC (n=271) 4,0 (3,1-4,4) (053-0.83)

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Durée (mois)

271 105 401 17 4 1 1 0
272 148 82 44 22 12 6 3 0

D’apreés Paul Cottu, Paris
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Stade avancé

> Etude AMEERA 3 : amcenestrant (SERD oral provoquant la dégradation du récepteur aux estrogenes) ) vs HT au choix, cancer
RH+/HER2- (Tolaney, S et al., ESMO 2022, abstr #212M0). Etude négative, pas de bénéfice en SSP. Dans la population avec mutation ESR1, SSP
numériguement en faveur de 'amcenestrant (HR=0,9, 95% Cl; 0,57-1,44)

> Etude acelERA BC : giredestrant (SERD oral non stéroidien) vs monoHT au choix (imenez M et al., ESMO 2022 abstr, #211M0). Amélioration non
significative de la SSP dans le sous-groupe ESR1 muté (5,3 vs 3,5 mois, HR=0,60, 1C95%: 0,35-1,03)

> Etude EMERALD : élacestrant vs HT au choix (Bardia A et al., SABCS 2022, abstr #GS3-01): amélioration de la SSP dans la population totale
(HR=0,70) et avec ESR1 muté (HR=0,55).

> Etude SERENA-2 : camizestrant (3 doses différentes) vs fulvestrant. Bénéfice en SSP (7,2 et 7,7 mois pour les 2 doses analysées vs 3,7
mois dans le bras contrdle). En sous-groupes, pas de bénéfice dans la population non mutée ESR1

> Etude CAPItello-291 : capivasertib vs fulvestrant (Turner NC et al., SABCS 2022, abstr #GS3-04). Altérations de la voie AKT chez 41 % des patients.
Allongement de la SSP chez les patients avec altération (HR=0,50, 1C95%: 0,38-0,65) et dans la population sans altération (HR=0,70,
1C95%: 0,56-0,88). Bénéfices dans tous les sous-groupes y compris administration préalable de iCDK4/6. Fréquence élevée des
diarrhées (72,4 %) et nausées (34,6 %)

— Résultats cohérents pour les anticorps drogue-conjugués

— Tableau contrasté pour les iCDK4/6 selon les molécules

— Tableau contrasté pour les SERD selon les molécules et le statut ESR1
— Résultats préliminaires encourageants pour le ciblage PIK3CA/AKT

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apreés Paul Cottu, Paris
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HER2 faible

> Augmentation ++ du nb de patientes pouvant

bénéficier d’un traitement anti HER2 (HER2 faible = /e /® -.  Yo\k \
45-61 %) \J
> Mise a jour des recommandations du GEFPICS en
2021 (%) Patientes avec un cancer du sein HER2 positif (IHC 2+ amplifié & IHC 3+) pouvant bénéficier d'un traitement (~12-15%)°

Rendu des résultats

Coe | aerncame | sscomwamn &

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

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

Nombre moyen de copies Ratio
de HER2 par noyaux HER2/CEP17 '-—:.?E:'-E—
Score 0 Statut HER2 négatif  Statut HER2 négatif Statut HER2 négatif (score 0)
Score 1+ Statut HER2 négatif  Statut HER2 négatif Statut HER2 négatif (score 14)
<4 Statut HER2 négatif  Statut HER2 négatif I-NHI!BIII“I ) Catégorie
HER2
Statut HER2 S o wm"‘" o faible
<2 deidvidiiio + commentaire si confirmation Mﬂmmdw
Score 2+ 24et<6 b par un second lecteur parun mw
tut H itif +*
22 Statut HER2 positif  Statut HER2 positf f:p‘l‘"m)mz JIISSE 18 con &
Statut HER2 itif 2+
26 Statut HER2 positif  Statut HER2 positif amp‘llmé) poa: eoone
Score 3+ Statut HER2 positif Statut HER2 positif Statut HER2 positif (score 3+)

I — Perspectives : HER2 « ultralow » vs 0 ?

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’apres Frédériaue Penault-Llorca. Clermont-Ferrand
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Signatures moléculaires

> Recommandations ASCO (André F et al., J Clin Oncol 2022;
40:16, 1816-1837)

> Actualisation de TAILORX (Sparano J et al., SACS 2022) :
bénéfice de la CT absent pour RS 11-15, marginal pour
RS 16-20, clair pour RS 21-25. Bénéfice dans la
population 41-50 ans

> Etude IDEAL : utilité de la signature MammaPrint pour
prédire le bénéfice d’'une HT prolongée (Liefers G-J et al,
SABCS 2022, abstr #GS5-10) > bénéfice dans la population a
risque faible mais pas dans la population a haut risque

> Etude SOFT : statut BCI élevé prédictif du bénéfice de Ia
suppression ovarienne contrairement au statut BCI
faible qui n’est pas prédictif (0’reagan R et al., SABCS 2022)

ER+ and HER2-

Recommandation ASCO 2022

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

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)

1-3 positive nodes

Insufficient evidence to recommend a biomarker for use Oncotype DX (high/strong)

MammaPrint? (intermediate/strong)
EndoPredict (intermediate/moderate)
Ki67° (intermediate/strong)

IHC4® (intermediate/moderate)

BCI¢ (intermediate/moderate)

= 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

— Toujours pas de biomarqueurs pour prédire I'efficacité
de pembrolizumab, sacituzumab govitécan, iCDK4/6

ER-/HER2-

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

Proposition d’algorithme basé sur le Breast Cancer Index

ER+ Premenopausal Breast Cancer

BCI H/l Low {

OFS + Al x 5 years

\ BCI H/l High

Tamoxifen x 5 years

[ Naturally post menopausal |{ \

Al x 2-5 years Tamoxifen years 6-10

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’apres Frédériaue Penault-Llorca. Clermont-Ferrand
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Stade précoce

> Actualisation de I’étude APHINITY (suivi médian de 8,4 ans) (Loibl S et al., ESMO Virtual Plenary 2022) : pas de bénéfice pour I'addition du
pertuzumab au trastuzumab en adjuvant en ITT (bénéfice pour la population N+ et pour la population RH+)

Survie sans maladie invasive, cohortes N+ et N-, étude APHINITY

1 - ’ ,
( 0c W “?..' l:.:‘ N / 2 ’*"‘:‘ ‘l‘;‘ - B
% . 313%
0 e N o488
-
2 " 4 -
S Everta n (%) 22134 T804 f -
® 4 ~ e 4 Events, 0 (W) 802 %73
Unasjumied MR 4% C1Y LTINM 08T & < re——p——— T
| Syeu dation e — —
% 1 Oterwrce 1 wvert Swe raie ) 4 B et teeni ey 28
N Cl by 0%erence 10 ";;:_;_'_,,;;;.' 3:__"‘
¢ « Uy % % T ¥ e SRR TR TR - R R AR R
Years hom randoemisation Yeary from randorsisgtion
N of pathents ot risk N of patients f ek
1% 160 we 0o 1357 (Fil 1" "na W) n! " L 1) 73] ey 144 i | ™ (3]
\_ 1902 148 138 128 1% 1 126 N " FNG ol " 14 i " ™ m " v )

> Etude IMpassion050 (ajout de I'atézolizumab en néoadjuvant) : pas d’'amélioration du taux de pCR (Huober et al., J Clin Oncol 2022)
> Etude KAILTIN T-DM1 vs trastuzumab en adjuvant : pas de bénéfice (krop et al., J Clin Oncol 2022)
I — Pas de changement des pratiques, insuffisance de données pour la désescalade I

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’aprés Jean-Yves Pierga, Paris
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Stade avancé

D)

D)

Actualisation étude DESTINY-Breast02 : T-DXd vs traitement au
choix, cancer du sein HER2+ prétraité par T-DM1 (krop I et al., SABCS
2022, abstr #Gs2-01). Bénéfice en SSP (HR=0,36, IC95% : 0,28-0,45) et
en SG (HR=0,66, 1C95%: 0,20-0,86). Taux de réponse objective
69,7 % vs 29,2 %.

Actualisation SG de I’étude DESTINY-Breast03 : T-DXd vs T-DM1
(Hurvitz SA et al., SABCS 2022, abstr#GS2-02). Taux de SG a 2 ans 77,4 % vs
69,9 %, HR=0,64, 1C95%: 0,47-0,87), bénéfices dans tous les sous-
groupes prédéfinis. Médianes de SSP 28,8 vs 6,8 mois, HR=0,33,
1C95%: 0,26-0,43), taux de réponse objective 78,5 % vs 35,0 %.

Publication étude HER2CLIMB (tucatinib) (Lin N et al., JAMA Oncol 2022)

Etude MonarcHER : cancer du sein RH+/HER2+. Allongement
numérique mais non statistiquement significatif de la SG (André F et
al., ESMO 2022, abstr #LBA18)

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

Proposition de stratégie thérapeutique,
cancer du sein HER avancé

Docetaxel + Trastuzumab + Pertuzumab >

S

18kine HP maintenance +/- endocrine therapy

2" |ine Trastuzumab deruxtecan (T-DXd)
Consider capecitabine, trastuzumab &

tucatinib if brain metastases

31 line Trastuzumab emtansine (T-DM1)
Capecitabine, trastuzumab & tucatinib

> 4t line Chemotherapy + margetuximab

Chemotherapy + trastuzumab

Capecitabine + neratinib

Capecitabine + lapatinib

D’apres Jean-Yves Pierga, Paris
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Etude DESTINY-Breast04

> Présentation ASCO 2022 et publication simultanée (Modi s et al., N Engl J Med 2022; 387: 9-20)

/ - \ .| Ve ™\ oz .
Patientes 54 m-glll?gxsoutes Critere principal TesStSsPhlﬁrarlchlques
. i , RH
HER?2 faible (IHC 1+ les 3 semaines -SSP (RH+) chez les RH+
versus IHC 2+/|SH_), (n = 373)
non résécable, et/ou = SSP chez toutes
métastique traité RH+ = 480 Criteres les patientes
par 1 ou 2 lignes _>°_ RH- = 60 secondaires
antérieures de CT *+ SSP (toutes les SG chez les RH+
au stade métastatique 21 TC patientes)
consiaone e [ PN
hormonorésistante il ! . .
nab-paclitaxel et toutes les S cher oS Survie sans progression
\_ Y, (n = 184) 9 patientes) ) es patientes

Facteurs de stratification Limite d'arrét pour

- Statut HER2 évalué de maniéere centralisée (IHC 1+ versus IHC 2+/ISH-) la premiére analyse Tumeurs RH+ Toutes les patientes
1 ou 2 lignes antérieures de chimiothérapie intermédiaire de la SG :
RH+ (avec ou sans traitement antérieur par un inhibiteur de CDK4/6) limite d'efficacité pour la 100 o oger A0 100 HR = 0,507 1Cos 1040063
Cohorte RH- supériorité : p < 0,0075 ’ ped
_ 80 A 5 80
g o
g $SPm : 10,1 g 07 SSPm: 9,9
Statut RH+: 89 % : e PN
3 SN 5 o1
Statut HER2 1+/2+:58 % / 42 % g o :
. 7 20 A : : 20 A
> 3 lignes préalables : 62 % o
0 T T : T T .: T T T T T T T T T d 0 T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Mois Mois
— TOXd —— TC

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’aprés Eric-Charles Antoine, Paris
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Etude DESTINY-Breast04

Survie globale

Tumeurs RH+ Toutes les patientes
HR = 0,64 ; ICqs : 0,48-0,86 HR = 0,64 ; ICy; : 0,49-0,84
100 o p =0,0028 100 A p =0,0010
80 ~ 801
£ B
o 2
: :
S 60 . 2 60 4
2 SGm: 23,9 3 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
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Délai jusqu’a détérioration de la qualité de vie

T

80

60

40

Temps jusqu’a détérioration (%)

20| = T-DXd(n=331)
TC(n=163)

0

TDDm, mois 11,4 7,5
(ICo5) (8,8-16,3) (5,9-9,5)
HR (ICs5) 0,69 (0,52-0,92)

p 0,0096
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Ueno N et al., ESMO 2022 abstr. #2170

SSP selon caracteristiques de I'échantillon tumoral

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

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’apres Eric-Charles Antoine, Paris



Cancer du sein HER2 faible
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E

Etude en cours DESTINY-Breast06 : T-DXd vs choix de lI'investigateur chez des patientes avec cancer du sein HER2
faible non résécable et/ou métastatique en 1¢ ligne de CT au stade avancé

Study Design

prior ET

-A/M BC progression on 2 ‘
-HR+

—| T-DXd 5.4 mg/kg q3w (n=425)

-HER2 IHC 0+ (max 150 pts) or 1+
or 2+

Stratification factors:

-prior CDK4/6i

-HER IHC 2+ vs 1+ vs O+

-prior taxanes in non-meta setting

Randomization (1:1)

Treatment of investigator’s choice
(n=425)

* Capecitabine

* Paclitaxel

* nab-Paclitaxel

Administered according to the label

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

Primary Endpoint

* Progression-free survival (PFS)
BICR in HERZ2 low

Key secondary Endpoints
* OS HER2 low

« PFSITT

« OSITT

Secondary Endpoints

* PFS, investigator assessed
HERZ2low

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

D’apreés Eric-Charles Antoine, Paris
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Cancer du sein triple négatif

B>

Stade localisé

> Bénéfice de I'ajout du carboplatine en néoadjuvant sur pCR, SSR et SG (Nair et al., SABCS 2022)

> Capécitabine ajoutée au traitement standard : résultats a 15 ans de FINxx montre un bénéfice global en SG (Joensuu et al., J Clin Oncol 2022)

et méta-analyse confirme bénéfice en SG dans le CSTN (van Mackelenbergh Eur J Cancer 2022)

> Etude Keynote-522 : bénéfice majeur du pembrolizumab dans le sous-groupe RCB2 mais pas dans les autres sous-groupes (Puztai et al.,
ASCco 2022). Faut-il continuer le pembrolizumab dans les autres sous-groupes ?

> Bénéfice en SG pour le durvalumab
en néoadjuvant (sans durvalumab en adjuvant),
étude Gepa rNuevo (Loibl S et I., Ann Oncol 2022)

Survie selon pCR, étude durvalumab GeparNuevo

Tabde 1. Survival analysis of the different therapy armis oserall and in patients with and without pCR

Endpaing Category Durvalumab Platebo HR [dursalumab wersus placeba) HR [pCR wersss non-pCR|
F-year rates W (955 Cl) Ipear rabes WO|95% Cl) {55!& Cll, log-rank P walus ﬂEH Cll, lag-rank P walug

IOFS oreerall ESE (TROALE) 7.7 [553-85.0 042 {1.24-0.57), 0.038 —_
DOFS Crverall Q17 (8% 3-05.0) TE_A [GT -85, 100 031 (01507490, s
5 Crverall 952 (BT E-08.2) B35 [731-30.1) Ok (0080720, Bu0dE -
iOF5 Mon-plh Té3 (50, 3-86.0) BT (53 4-81.2) AT (0.20-1.54), 0346

LR 9L % (EX0-00.0) B, 1 (G0 E-5a, 00 QR 00051, 000, Q058 084 0. L6072, (oM
[HIF5 Mon-piH E4.3 (68 3-02.5) LY (G581, 0h 048 §0.18-1.25), 124

pCH 100 {100- 1400} B 1 (e - O na® no 028 (011 6Y), 0.0
o Mon-pCH R R B | PEY (582 4) 030 (0U08-1.08), 00

pCR 100 {107 LOHD ) B9 [73.1-95,7) LA, ML, Q37 08081 000 F

> Bénéfice en SG de l'olabarib adjuvant dans I'étude OlympiA (Geyer et al., Ann Oncol 2022)

> Etude NEOSTAR : sacituzumab govitécan néoadjuvant (Spring et al., ASCO 2022) : étude non comparative, taux de pCR de 75 % dans la
population BRCAm.

> Meilleur pronostic des tumeurs avec TlLs trés élevés (mais augmentation des seconds cancers) (De Jong et al., J Clin Oncol 2022)

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’apres Suzette Delaloge, Villejuif




Cancer du sein triple négatif
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Proposition d’arbre décisionnel, adapté des recommandations ASCO, NCCN et ESMO

Stage 2-3 TNBC Stage 1 TNBC
)

Neoadjuvant: carbo + pacli followed by =~ Neoadj dose dense EC
EC + pembrolizumab fwd by w paclitaxel

>
"' "' " Adjuvant dose dense

Surgery first

CR CR Non pCR and gBRCAm
; no.p‘v p! & EC fwd by w paclitaxel
apecitabine 6 months) | Olaparib 1 year
if did not receive
pembro

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’aprés Suzette Delaloge, Villejuif



Cancer du sein triple négatif
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Stade avancé

> Etude DESTINY-Breast04 : analyse exploratoire dans la population RH-

PFS

wn | Hazard ratia: O.46 i
1l B5% CI, 0.24-0.88 Th
-
= |I . E
E
. ]_"1 T-D¥d ]
.!- ASE mPFS:; 8.5 mo g
F| I
) 7 3
p = l ®
TPC
mPFS: 29 mo -
1 L. T L

035

Hazard ratio: 0.48
5% L, 0.24-0.95

TDxd

mS: 18.2 mo

60 7

50

40 1

Percent

20

10 +

30

Confirmed Objective Response Rate
Hormone receptor-positive

52.6%?

Hormone receptor-negative

50.0%

I Complete Response

B Partial Response

T-DXd (n = 333) TPC (n = 166) T-DXd (n = 40) TPC (n = 18)

|
Progressive Disease, % 78 211 ! 125 333
Not Evaluable, % 42 12.7 : 75 56
Clinical Benefit Rate®, % 71.2 34.3 | 62.5 27.8
Duration of Response, months 10.7 6.8 | 8.6 4.9

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

LI B B B |
& o4 3 4T

3 = 4] i) 4
Motitem
He i Rk Feo. wRink Meniths
Diddi=lc 40 04 10 58 30 32 M 5 % ¥ 212 4 4 W 08 T I &= & 4 4 & 5 1 4 Tzl M OH O N M M N M KM I M I RNt i FF & T T4 i
T™ome=i0r = 47 4 T & & 0 @ 2 §F & 2 # 2 1 21 1 5 1 1 @ Tl psmsle 10 17 w8 1 d W i % & & & 7 & ® & & & & 3 @ ¥ 2 2 9
Modi S et al., ASCO 2022

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’apres Suzette Delaloge, Villejuif



Cancer du sein triple négatif ﬁ
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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?

Telli et al, SABCS Year in Review 2022

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’aprés Suzette Delaloge, Villejuif
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5. Chirurgie




&5 Que reste-t-il des indications de curage axillaire? ﬁ
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> Curage d’emblée : tumeurs cN1 / cT4 - inflammatoires / échec du GS

> Curage aprées GS : dépend du type de chirurgie (conservatrice ou mastectomie) et du stade N (clinique, échographique et au GS)

Chir 1ere cT NO usN GS
Conservateur cT0-1-2  usNO ou 1usN1 pN1 macro <2 et R+macro CA
> 2 CA
Mastectomie cT0-1-2  usNO ou 1usN1 pN1 macro <2R- CA si PMRT: GS
CA pas PMRT: CA
> 2 CA
Conservateur cT3NO usNOou 1usN1 PNO/pNO(i+) CA GS
pN1mi CA GS
pN1 macro <2R- CA GS
>2 CA
— La tendance est 3 la désescalade Mastectomie ¢T3 NO usNOou lusN1 pES/pINO(H) 22 gz
— Résultats de |‘étude SERC pr-ml -
. . pN1 macro <2R- CA si PMRT: GS
attendus pour savoir si l’'on peut encore
P T CA pas PMRT: CA
réduire les indications de CA > 2 A

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

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Gilles Houvenaeghel, Marseille
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Chirurgie axillaire apres chimiothérapie néoadjuvante
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> Problématique : éviter un curage axillaire inutile mais ne pas exposer la patiente a un risque de rechute

> Avant CTNA on pratique échographie axillaire &= ponction biopsie
> Attitude différente selon envahissement ou non avant la CTNA
> Absence d’envahissement axillaire prouvé avant CTNA : prélevement GS et si négatif, pas de curage axillaire. Dans I'étude GANEA 2,
sans RT en cas de GS négatif, 0,23 % de récidive axillaire a 3 ans (Classe JM et al., Breast Cancer Res Treat 2018)
> Envahissement axillaire prouvé avant CTNA
> Pose d’un clip sur le ganglion envahi : permet de déterminer la réponse pathologique a la CTNA, diminution ++ du taux de faux
négatifs
> Apres CTNA résection de ce ganglion == GS
> SiypNO : pas de chirurgie axillaire complémentaire
> SiypN1: curage axillaire

— Etude GANEA 4 en cours vise a définir précisément le risque d’envahissement ganglionnaire axillaire pour identifier les patientes
chez qui tout geste complémentaire serait inutile (GANEA 5)

— Si plus d’un ganglion suspect a I’échographie, on ne clippe que le plus suspect et/ou le plus accessible

— Le GS avant CTNA n’est pas tres informatif

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Jean-Marc Classe, Nantes



Changement des indications de curage axillaire avec les nouveaux traitements ‘ﬁ‘

adjuvants?
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> 2 essais d’escalade : MonarchE et OlympiA et un essai de désescalade : RXponder

> MonarchE : inclusion de patientes a haut risque, 60 % avec = 4 N+ mais pas de données sur le type de prise en charge chirurgicale

axillaire

> OlympiA : pas d’information non plus sur la prise
en charge axillaire

> Rxponder : inclusion de patientes RH+/HER2- avec 1 a 3 N+,
stratification sur le type de chirurgie axillaire (curage vs GS)

— Les essais en adjuvant apportent peu d’informations sur la prise
en charge chirurgicale

— Les patientes avec un envahissement massif (> 4 N+) ont dans la
trés grande majorité un curage axillaire

— Les patientes avec un envahissement a 1-3 N+ sont identifiées
grace aux explorations notamment US

— Patientes a haut risque: orientation vers la prise en charge
néoadjuvante +++

Ces essais peuvent questionner sur I’évaluation du creux axillaire
mais ne modifient pas le traitement chirurgical

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

Analyse en sous-groupes, étude RXponder

A Postmenopausal Women
No. of MNo. of Hazard Ratio for Invasive Disease Recurrence,

Subgroup Participants Events Mew Primary Cancer, or Death (95% CI)
Age E

=65 yr 1180 138 — e 1.05 (0.75-1.47)

5565 yr 1637 145 e 0.94 (0.68-1.30)

<55 yr 511 49 - - I 115 (0.66-2.03)
Grade g

Intermediate or high 2433 265 I—i.—l 1.06 (0.83-1.35)

Low 850 62 - | 0.91 (0.55-1.50}
Tumor size E

TZorT3 1360 173 ——— 1.07 (0.80-1.45)

T 1966 159 e —— 0.95 (0.70-1.30)
Nodes i

2 or 3 positive 1146 133 ———— 1.22 (0.87-1.71)

1 positive 2181 199 ——e——i 0.90 (0.68-1.19)

Sentinel node 1306 118 e 0.78 (0.54-1.12)

Full axillary lymph-node dissection 2022 214 I—i—.—| 1.19 {0.91-1.55)
Recurrence score !

14-25 1837 206 —— 1.01 (0.77-1.33)

0-13 1492 126 ——— 1.01 (0.71-1.44)
Overall 3328 332 — 1.02 (0.82-1.26)

'I}.ISG ﬂ_%‘ﬁ 1.00 l.lfrﬂ E.ﬂl]ﬂ
Chemoendocrine Endocrine Therapy
Therapy Better Alone Better

D’apres Fanny le Du, Rennes
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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 Lien avec la ville,
: : : : adaptation des
> File active : environ 550 patients/an protocoles, suivi photo,
> Accueil des étudiants mail, tele-soins
> Multidisciplinarité
> Mission de soins, recherche et formation \
URPC Consultation ou HD) Situation '
adapté ala complexe

Marguerite.nicodeme®@curie.fr IPA

complexité
Elodie.labedade@curie.fr IDE stomathérapeute

Protocole de soins,
matériel, sollicitation
autres professionnels
(diététique, kine,
Isabelle.fromantin@curie.fr IDE PhD HDR podologie, psy,
dermato, etc...)

Maxime.cheron@curie.fr IDE P&C

Hedi.chabanol@curie.fr Pédicure-podologue

Adeline.giganti@curie.fr Cheffe de projet PhD

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apreés Isabelle Fromantin, Paris



Reconstruction mammaire immeédiate ou secondaire
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Evolution majeure des pratiques depuis 10 ans

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

> Chirurgie différée : risque d’insuffisance de couverture cutanée
) Priorité en cas de reconstruction immédiate : ne pas retarder le traitement adjuvant

> Importance du dialogue avec le chirurgien oncologue avant l'intervention

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’aprés Benjamin Sarfati, Paris
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Chirurgie oncoplastique o
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En dehors de la tumorectomie et de la mastectomie, 3¢ voie en cas de tumeur volumineuse = oncoplastie : comblement immédiat de la
zone de tumorectomie pour reconstruire le sein sans nécessité de prothese. Utilisé des les années 1990

Plusieurs techniques possibles, notamment selon le quadrant considéré et le volume du sein excisé (niveau 1 si <20 %, niveau 2 si 20-
50 %) (Clough K et al., Ann Surg Oncol 2010)

Ne modifie pas la séquence thérapeutique

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

> Taux de complications « acceptable » pour oncoplastie de niveau 2 =~ 10-15 %. Les plus fréquentes = nécrose graisseuse et désunion cicatrice (Piper
M et al., Ann Plast Surg 2016)

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

De plus en plus (trop ?) utilisée. Les indications doivent rester « raisonnables » : 'oncopolastie est 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 difficulté anatomique en raison de la
localisation ou du ratio volume de la tumeur/volume de la glande mammaire

Loncoplastie peut représenter environ 7-10 % des interventions si les indications thérapeutiques sont respectées

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apreés Krishna Clough, Paris



Chirurgie oncoplastique
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> Enquéte francaise réalisée auprés de 25 centres (Clough K et al., Ann Surg Oncol 2015; 22(11): 3504-11)
> 13 212 cancers du sein : mastectomies 28 %, tumorectomies 72 % dont oncoplastie de niveau 2 : 11 %

> Résultats a long terme (Clough K et al., Ann Surg 2018;268(1):165-71)
> Etude prospective 349 patientes consécutives, oncoplasties de niveau 2 uniquement, 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 locales Rechutes a distance

0.20
|

0.20
|

8%

Local recurence
0.10
|
Distant recurence
0.10
|

0.00
|

-1 T 1 1 T T | T
0 20 40 60 80 100 120 140

Months

0.00
!

Months

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

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apreés Krishna Clough, Paris
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6. Traitements ciblant HER2 en phase
meétastatique
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Traitement locorégional des cancers HER2+ métastatiques d’emblée
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A Population totale
> 5210 % des cancers du sein sont métastatiques de novo; 35 a 50 % des cancers Hazard Rato Hazard Rato
, . , . ) , Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
métastatiques sont métastatiques d’emblée LRT uptront ]
Fitzal 2018 0.3646 0.3366 13.0% 1.44[0.74,2.79) T
Soran 2018 -0.4155 0152 28.4% 0.66 [0.49, 0.89] ——

> Dans les modéles animaux, le traitement de la tumeur primitive allonge 1a SUIVIE ey rae=026ches ass.ar=1 G009 Petese i

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

> Recommandations : pas de traitement locorégional pour I'ASCO; possible selon T (A . (ISR e
les cas pour 'ESMO (métastases osseuses exclusives, cancers RH+/HER2-, age < Subtotal (95% C1) 00862 01585 Lhen 1061087129 P
55 ans, oligométastases et bonne réponse au traitement systémique) Testtor ovral et 2= 058 G058y
Total (95% CI) . 100.0% 0.97 [0.72,1.29] ) ) * ) )
> Etudes rétrospectives : corrélation entre traitement de la tumeur primitive et i e e ST T

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

allongement de la SG, y compris apres ajustement (Thomas A et al., JAMA surgery 2016;
151(5): 424-31)

Population HER2+
> 3 études randomisées dont 2 négatives en SG (khan SA et al., J Clin Oncol 2022; 40: 978-87 G
et Badwe R et al., Lancet Oncol 2015; 16: 1380-88); 1 positive avec des biais Study or Subgronp _log(Hazard Ratio) S Weight IV, Fixed,95% . Fixed, 5% 1
7 . Badwe 2017 0.0488 0.2398 46.4% 1.05(0.66,1.68] ——
meth0d0|0g|ques (Soran A et al., Ann Surg Oncol 2018; 25: 3141-49) Fitzal 2018 0.3853 1239 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 028 340% 073 {0.42,1.26} ——
> Méta-analyse 2021 (Reinhorn D et al., Breast 2021, 58: 173-81) : pas de bénéfice en SG ni Ny— N -
pour Ia pOpUIat|On totale n| pour‘ Ia Sous-populat|on HER2+ ?:S;ngz\r::rz@:;;123403?(350191)74) e U?US Fav(?igs [Surgery]iFavours [coéntroll 2=D

Reinhorn D et al., Breast 2021

— Pas d’allongement de la SG montré dans les études prospectives : absence réelle de bénéfice ou probleme de sélection
des patientes qui pourraient en bénéficier ?

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apreés Elsa Curtit, Lausanne
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Traitement locorégional des cancers HER2+ métastatiques d’emblée

COURS

ST-PAUL

Discussion

b
D)

La SG n’est pas forcément le bon critere. Il faudrait redéfinir ce qu’on appelle « bénéfice » dans ce contexte

Le traitement de la tumeur primitive permet d’obtenir le contréle local et d’éviter les complications locorégionales qui
peuvent étre déléteres pour la patiente
> Pas de bénéfice sur la qualité de vie dans les études qui I'ont évaluée mais quelle est la pertinence des échelles
de qualité de vie dans cette situation ?
Biais des études rétrospectives : seules les femmes chez qui on attendait un bénéfice ont été probablement opérées
(i.e., celles qui ont tres bien répondu 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 synthése - Cours St-Paul 2023 D’apreés Elsa Curtit, Lausanne
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Meétastases cérébroméningées
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> Le principal facteur prédictif de métastases cérébrales (MC) est moins le statut HER2+ que le statut RH-
> La survenue de MC n’est pas toujours corrélée a la survenue d’autres métastases

> Il faut absolument avoir un controle local pour éviter les symptomes (impact ++ sur la qualité de vie)
> La chirurgie doit toujours étre envisagée
> La RT stéréotaxique est efficace sur les MC jusqu’a 3 cm

> La RT in toto doit étre évitée en raison des séquelles cognitives

> En cas de MC, la barriere hématoencéphalique devient perméable et les traitements peuvent pénétrer y compris les grosses
molécules (ce n’est pas le cas pour la méningite carcinomateuse)

> Lefficacité intracérébrale est corrélée a I'efficacité systémique : privilégier le traitement le plus actif au niveau systémique

Traitement N TRO SSP, mois ref

50, post RT 20% 3,6 Lin 2009
45, pré RT 66% 5.6 Bachelot 2013

Lapatinib + capécitabine

T-DM1

126 (59 post RT)

21%

5,5

Montemurro 2020
(KAMILLA subgroup analysis)

Nératinib + capécitabine

37 (surtout post RT)

49%

5,5

Freedman 2019

Trastuzumab + capécitabine

56 (34 post RT)

20%

4,1 (SSP-SNC)

Tucatinib + trastuzumab
+ capécitabine

118 (74 post RT)

47%

9,5 (SSP-SNC)

Lin 2020
(HER2CLIMB)

T-DXd

15 (9 post RT)

73%

14

Bartsch 2022

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’apres Thomas Bachelot, Lyon
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Meétastases cérebromeéningées
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> Métastases méningées : tres mauvais pronostic (SG = 5 mois pour les cancers HER2+)

> Pas d’études randomisées, pas de recommandations. Possibilité de :

> Trastuzumab intrathécal (SG médiane de 7,9 a 10,5 mois) (Kumthekar P et al., Neuro Oncol 2022; noac195)
> RT craniospinale (SG médiane 8 mois)

> Traitement systémique par tucatinib + trastuzumab + capécitabine : SG médiane de 11,9 mois, étude de phase Il chez 17 patientes (Murthy
SABCS 2021: Abst#PD4-02)

> T-DXd:SGalande 87 % dans une série rétrospective de 17 patientes (Yamanaka SABCS 2022: Abst#PD7-01)

> Etude de phase Il en cours tucatinib + capécitabine + trastuzumab intrathécal

m TREATMENT @8 Weekly Intra-CSF trastuzumab 150mg
1

*  Tucatinib 300mg twice daily
1 *  Capacitabine 1000mg/m” orally twice daily on days 1-14 of each 21-day cycle

FOLLOW-UP

(up to 1year post-inclusion)

— Le pronostic des MC des cancers du sein HER2+ s’est amélioré

— On ne change pas le traitement systémique en cas d’évolution cérébrale isolée et controlée par un traitement local

— La présence de MC contrdlées n’influence pas le choix du traitement systémique

— Indication de traitement systémique lorsque les MC ne sont plus controlées par le traitement local, lorsque I'on veut éviter
I'irradiation cérébrale in toto et si on doit modifier le traitement systémique car progression systémique concomitante

— Le pronostic des atteintes méningées reste trés sombre avec peu d’options thérapeutiques

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’aprés Thomas Bachelot, Lyon
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Traitement de maintenance
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SG avec ou sans HT de maintenance, cohorte ESME

> Recommandation ESMO : maintenance par trastuzumab + pertuzumab a
I'issue de la CT [I, A] et ajout de I’HT si le cancer est RH+ [ll, A] (2] os

1.00

> Maintenance par HT : pas d’études randomisées mais études en vie réelle
montrant le bénéfice d’'une HT en maintenance :

0.754

> Cohorte registHER (Tripathy D et al., The Oncologist 2013)

> Cohorte ESME 2008-2017 (Carausu M et al., JAMA Open 2022) : Maintenance
associée a un allongement de la SSP (HR, 0,70; IC95% 0,60-0,82; p
<0,001) si débutée dans les 2 ans suivant la chimiothérapie, et a un
allongement de la SG (HR 0,47; 1C95% 0,39-0,57; p < 0,001) si débutée

0.50+

Probability of survival

dans les 6 mois suivant la chimiothérapie -
> Inhibiteurs de CDK4/6 :
> Etude MONARCHER : amélioration significative de la SSP, non p<.001
significative de la SG (Tolaney, S et al., Lancet Oncol 2020; 21: 763-75; André F 0 L 24 3 48 6 72 & % 108 10
et al., ESMO 2022 abstr LBA2806); o st Time, mo
> Etude PATINA en cours, NCT02947685 HR» 2696 2305 1888 1381 957 649 432 206 180 115 59

Carausu M et al., JAMA Open 2022

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Benjamin Verret, Villejuif
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. All patients (N = 160)
> Maintenance par trastuzumab + pertuzumab

> Intérét de la voie sous-cutanée (SC) pour le traitement au long cours

Preferred method of admimistration, n (%)

> Préférence des patientes pour I’'HAD et la voie SC (pailler C et al. Bull Cancer 2016 et Total number of respondents b
O’Shaugnessy J et al., Eur J Cancer 2021) ?‘? gﬁ{gi{;}
> Non infériorité démontrée de la voie SC dans I'étude FeDeriCa (an A et al., Lancet Oncol |, N Preference. 2(1.3)
ow strong is this preference—SC?, n (%)
2021) Total number of respondents 136
p: A . Vi g 92 (67.
> Chez les longs répondeurs, peut-on arréter le traitement ? Faily stone ” 525_33
Not very strong 10 (7.4)

> Dans I'étude CLEOPATRA environ 16 % de patientes stables a 8 ans, dans la cohorte

Main reasons for the preference—SC, n (%4)"

registHER, probabilité plus élevée d’étre long répondeur si maladie RH+, réponse Total number of responses 280
2 4 H ’ 4 Feels less emotionally distressing 46 (16.3)
complete et métastatique d’emblée (Yardley D at al., BJC 2014) Requires locs e i the cline 119 (425
> Rechute a I'arrét du traitement dans environ la moitié des cas (tres petites cohortes): Lower level of injection site pain 32(11.3)
d I, At d trait t ti HER2 Feels more comfortable during administration 73259
on ne peut pas recommander I'arrét du traitement anti Other reason T
> Possibilité d’espacement des doses: pas de recommandation mais 'omission d’une Flow strong s this preference IV, 1 (74)
L. . . otal number of respondents 22
injection de temps a autre est acceptable Very strong 12 (54.5)
. . . . , . Fairly strong 2(9.1)
> Quid de la maintenance avec les anticorps drogue conjugués ? Relais par Not very strong 8 (36.4)
trastuzumab + pertuzumab ? Main reasons for the preference—IV, n (%)
’ Total number of responses 42
Feels less emotionally distressing T(16.7)
. . s . , Requires less time in the clinic 2(4.8)
— Bonne tolérance et efficacité de la voie sous-cutanée au long cours Lower lovel of jection site puin 063
— Pas d’arrét du traitement anti HER2 car on ne sait pas identifier dans quel cas oees mars oomfortable during administration é““‘f@-f’
il serait possible sans entrainer de rechute O
— Question du traitement au long cours par ADC de + en + fréquente O’Shaugnessy J et al., Eur J Cancer 2021

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Benjamin Verret, Villejuif
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HER2 faible: définition anatomopathologique
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> HER2 faible : 1+ en IHC ou 2+ en IHC sans amplification en hybridation in situ; represente 45 55 % des cancers du sein tout venant; les

4/5° sont RH+ ATV e 1§ ’%‘;ex B
. . . . | ) ,f:-‘ p "‘ """ 5 ,,,' ,‘5' : i
> Question du seuil : historiquement, pas i S \, N
. . 7 . . ) “N i .5 o ;,-;
d’enjeu pour différencier 0 et 1+ mais o R v g M
. . . . . | b, 3 “
maintenant la distinction est importante Score 0 Score 1+ Score 2+
pour catégoriser en HER2 faible ou non e
(avec implications thérapeutiques)
HER2 négatif T HER2 low
> Variation possible du statut au cours du temps
24%
4% — 2= il 15 9% ;
HER2 LOW o HERZLOW

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

non amplifié |  amplifié

= Triple Negative * HR-positive

Score 3+

g

I HER2 positif

t e

FIHCO S IHC1+  » IHC 2+

Schettini F, et al. NPJ Breast Cancer 2021,7(1):1.

D’aprés Camille Franchet, Toulouse
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> Dans |I'étude DESTINY Breast 04, bénéfices du traitement chez les patientes HER2 faible, que le statut ait été déterminé

sur la tumeur primitive ou une métastase

Patientes RH+ (88,7% ; n=494) Patientes RH- (11,3% ; n=63) Toutes patientes (n= 557)

T-DXd Autre traitement T-DXd Autre traitement T-DXd Autre traitement
(n=331) (n=163) (n=42) (n=21) (n=373) (n=184)
Raponse 52,6% 16,3% 50% 16,7% 52,3% 16,3%
au traitement
s e T 10,7 mois 6.8 mois 8,6 mois 4.9 mois 10,7 mois 6,8 mois
de la réponse
Durée médiane PFS 10,1 mois 5,4 mois 8,5 mois 2,9 mois 9,9 mois 5,1 mois
Durée médiane OS 23,9 mois 17,5 mois 18,2 mois 8,3 mois 23,4 mois 16,8 mois

Modi S, et al. NEJM 2022, 387: 9-20

> Perspective : comment identifier les patientes qui
répondent au traitement dans la catégorie « ultralow » ?

Median PFS by Tumor Sample Characteristics in DESTINY-
Breast04 Number of Events  Median PFS, Months (95% Cl)
Subgroup T-DXd TPC T-DXd TPC Hazard Ratio (95% CI)
Tumor location 1
Primary (n = 196) 96/136 43/60 9.6 (7.1-11.3) 42(1.6-64) = : 0.47 (0.32-0.70)
Metastases (n = 359) 145/235 84/124 109 (9.5-12.3) 54(4.3-71) g : 0.50 (0.38-0.66)
Specimen type E
Biopsy (n = 448) 189/299 103/149 10.9 (9.6-12.0) 53(4.2-6.9) L gl : 0.46 (0.35-0.59)
Excision/resection (n = 108) 53/73 24/35 7.5(5.7-9.9) 30(14-11.0) ‘—0—{ 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) o, 0.48 (0.37-0.61)
Newly obtained tissue (n = 75) 40/49 18/26 9.7 (5.6-10.9) 48(28-6.9) »—0—:" 0.57 (0.30-1.1)
Tumor specimen collection date :
2013 and earlier (n = 29) 1119 9/10 7.0 (2.8-NE) 6.8 (1.4-11.1) —*17 0.78 (0.24-2.54)
2014-2018 (n=175) 76/126 33/49 11.4 (9.5-15.1) 43(1.6-7.0) e ! 0.44 (0.28-0.70)
2019 or later (n = 310) 137/203 751107 9.8 (8.4-11.3) 51(41-7.1) o= : 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) H—;—* 0.54 (0.20-1.4)
0 1 2 3 a4
Hazard Ratio (T-DXd vs TPC)

Prat A, et al., SABCS 2022

— Définition probablement évolutive de la catégorie HER2 faible

pour le traitement
— Le T-DXd est-il efficace quel que soit le statut HER2 ?

— En cas de discordance entre tumeur primitive et métastase (I’'une HER2- I'autre HER2 faible), on considére le statut HER2 faible

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’aprés Camille Franchet, Toulouse
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> Anticorps anti HER2 : pas de bénéfices dans la population HER2 faible

> Anticorps drogue conjugués : effet bystander

> Etude DESTINY Breast 04 : T-DXd chez des patientes avec statut HER2 1+ ou 2+ non amplifié, métastatiques, > 2¢ ligne
> Bénéfice en SSP et en SG dans la population totale, en sous-groupes RH+ et RH-, et dans tous les autres sous-groupes d’intérét,

avec des Hazard Ratios de l'ordre de 0,5 (Modi S, et al. NEJM 2022; 387: 9-20)

> Etude ASCENT : sacituzumab govitécan chez des patientes avec cancer du sein triple négatif > 3¢ ligne
) Bénéfice en SSP et SG dans le sous-groupe HER2 faible

Analyses en sous-groupes, étude ASCENT

PFS (BICR) HR (95% ClI)
HER2 IHCO I ® 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.

Hurvitz et al., ESMO Breast Cancer 2022

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’aprés William Jacot, Montpellier
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> Etude TROPiCS-02 : sacituzumab govitécan chez des patientes avec cancer du sein RH+/HER2- > 3¢ ligne
> Amélioration 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
90 Median PFS, mo 6.4 4.2 Median PFS, mo 5.0 3.4 S 80 (95%Cl) (4.2-7.0) (3.1-4.4)
g 8& HR (95%0l) LRI ) g 3& HR (95%Cl) 0.72 (0.51-1.00), E HR (95%Cl)  |0.66 (0.53-0.83), P=0.0003
>/ P<0.001 > P-0.05 £ el 66 (0.53-0.83), P=0.
Z 60 =z 60 ? 50]
o)
o 40 o 40 & 30 _ 1pc
& 30 —TPC & 301 — TPC 2 20l A
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

RugoH et al., ESMO 2022 abstract#LBA76

— Efficacité du T-DXd : bénéfice avec niveau de preuve plus élevé dans la population RH+, 2 L2
— Efficacité du sacituzumab govitécan : bénéfice avec niveau de preuve plus élevé dans la population « triple négative », 2 L3
— Profil de toxicité différent des 2 molécules

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres William Jacot, Montpellier
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7. Traitement adjuvant systemique des
cancers RH+/HER2- en dehors de |a
chimiothérapie
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Les bisphosphonates

B>

> Méta-analyse de données individuelles : bénéfice des BP mais uniqguement chez les femmes ménopausées = dans cette
population, diminution de 18 % du risque de déces spécifique (EBCTCG, Lancet 2015; 386: 1353-61). Plus spécifiquement :

D)

D)
D)
D)

Bénéfice pour les femmes avec tumeur RH+
Bénéfice apporté surtout par le clodronate (HR : 0,65)
Bénéfice des la 1¢ année

Diminution des métastases a distance (notamment métastases
osseuses), mais pas des rechutes locales

> Etudes avec objectif principal de survie

D)

NSABP B-34 (paterson A et al., Lancet Oncol 2012) : clodronate vs
placebo pendant 3 ans : bénéfice chez les 250 ans

GAIN (Von Minckwitz G et al., J Clin Oncol 2013) : pas de bénéfices, quel
gue soit le statut ménopausique

AZURE (Coleman R et al., Lancet Oncol 2014) : bénéfice a la limite de la
significativité chez les femmes ménopausées

SWOG S0307 (Kizub DA et al., Supp Care Cancer 2020) : plus d’ostéonécrose
de la machoire avec I'acide zolédronique (1,26 %) gu’avec le
clodronate (0,36 %) ou I'ibandronate (0,77 %)

D-CARE (coleman R et al., Lancet Oncol 2019) : pas de bénéfice en survie
sans métastases osseuses pour le dénosumab

Events/Women Bisph events Ratio of annual event rates

Allocated Allocated Log m\kVarhnco Ratio

Category Bisph Not E ofO-E Bisph : Not (&C1)

(a) Age (ttend ,( =55; 2p= 002) A

Age < 45 3232475 305/2141 44 1353 . 1-:03 (083 1-29)
(131%)  (142%) i

45 -54 317/3532  327/3224 -98 1391 —— 093(075 116)
(9-0%) (10:1%) :

55-69 348/3314 378/3022 -31'5 1587 - 082(067 101)
(105%)  (125%) !

70+ 45/531 63/521 -78 206 - 069 (039 1-21)
(8:5%) (12:1%) )

Age unknown 04 072 ;
(0:0%) (0-0%)

(b) Menopausal status (trend 13 =3.9; 2p = 0.05) |

Pre-menopausal  447/3296 429/2875 -06 1875 _._ 100 (083 1-20)
(136%)  (14:9%) ;

Peri-menopausal 492»461 333{2: -00 148 Le -
(9-1%) (10-1%) .

Post-menopausal 5446099 607/5668 -47'5 2436 - 082(070 09

e (8:9%) (10:7%) .’ | ( 7)

(c) ER status (z] = 1.3; 2p > 0.1; NS)

ER- 438/1964 436/1684 -79 1945 . . 096(080 115
(223%)  (259%) ,

ER? 80/637 79/690 70 351 : o
(126%)  (11°4%) !

ER+ 5157255 558/6536 -373 2527 .4 086 (073 101)
(7-1%) (8-5%) .

Bisphbetter | Not better

EBCTCG, Lancet 2015

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Thierry Petit, Strasbourg
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Les bisphosphonates
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Exemple de prédiction du bénéfice des
traitements
Recommandations (Eisen A et al., J Clin Oncol 2022) OOOOOOOOOO
> 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 HER2.
. : o , 0000000000
> Le traitement par bisphosphonate doit débuter précocement. 0000000000
> Les options possibles sont : ::::::3:::
> Clodronate oral = 1600 mg/j-2 a3 ans 0000000000
> lbandronate oral = 50 mg/j - 3 ans 0000000000
> Acide zolédronique IV =4 mg, 1x/6 mois - 3 ans ou 1x/3 mois - 2 ans 0000000000
> Absence d’indication du dénosumab dans cette indication T © 11 deathe due o other causes
> Outil de prédiction du bénéfice : https://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 —

— Les bisphosphonates sont peu prescrits dans la pratique clinique en traitement adjuvant

— Il faudrait pouvoir sélectionner les patientes a haut risque de rechute

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Thierry Petit, Strasbourg
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Les inhibiteurs de CDK4/6
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¥ Evaluati(?n du ni,veau de risquse : facteur.f, cIin.iques, Population des études cliniques vs population globale avec
grade, Ki67 et résultats du traitement néoadjuvant cancer du sein

(RCB et CPS-EG)

> Population des études cliniques limitée a des sous-
groupes de la population RH+

> Etude PENELOPE B : palbociclib 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., SABCS® 2020, Abs #GS1-02) :ALLAS (27% of total BC)

> Etude PALLAS (palbociclib + HT vs HT seule) : étude
négative

> Etude MonarchE : abémaciclib + HT vs HT seule chez
des patientes avec cancer a haut risque défini par
critéres clinico-pathologiques (cohorte 1) ou Ki67
(cohorte 2) (ohnston S et al., Lancet 2023; 24(1): 77-90)

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

US Incidence of all Breast Cancer Population 2 18 years old (241,114 patients; 100%)
Early Breast Cancer (EBC) (Stages I-IIl) (90%)

4+ Nodes, Grade 3 Tumor Ki67 > 20 (2.6%)
OR tumor 2 5cm (6.9%)

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

|
|
I
—————————1
1 r
|
|

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Gilles Freyer, Lyon
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) Etude MonarchE : bénéfice en survie sans rechute invasive, sans rechute a distance, données de SG immatures

Les inhibiteurs de CDK4/6

E[:

Invasive Disease—Free Survival (%)

Number at risk

70

60 -

50

40

304

201

10 1

0

95 4

90 1

85 1

80 1

751

0

Survie sans rechute invasive, étude MonarchE

Number of IDFS events
Abemaciclib + ET ET Alone

336 499
HR (95% CI): 0.664 (0.578, 0.762)

Nominal p < 0.0001

0

Abemaciclib + ET 2808
ET Alone 2829

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time (months)
2620 2548 2478 2407 2345 2214 1229 521 79 0
2652 2572 2474 2374 2281 2103 1201 512 82 0

— Résultats de I’étude NATALEE en attente : ribociclib + HT (IA + agoniste LHRH) dans le cancer du sein RH+/HER2-
— Que faire lors des rechutes post iCDK en adjuvant ?

— La survie globale est-elle le bon critere ?

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’apreés Gilles Freyer, Lyon
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Traitement antihormonal de la femme jeune
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. . _ _ o Survie sans progression, SOFT et TEXT
> LU'HT est suboptimale chez les femmes jeunes : historiquement non éligibles aux

IA, suppression fonction ovarienne (SFO) peu répandue et adhésion plus faible B vear

au traitement (impact sur qualité de vie) 100 %9 "ors:
> Ajout d’'une SFO : bénéfice en SG a 8 ans, plus prononcé chez les femmes jeunes. % o \N
Mais majoration des toxicités (bouffées de chaleur, sécheresse vaginale...), effet a 3:’ 759
long terme non documenté sur dysfonction cognitive et pathologies @ 601 Ditronee 4%
cardiovasculaires & N o
> Quelle HT en association a la SFO ? Analyse combinée des études SOFT et TEXT 2 No. of Events: Intorval (yoars
en faveur de 'exémestane pour la SSP apres 14 ans de suivi, pas de bénéfice en § 20 05 510 >10 Total HR(G5%C) P
SG (Pagani O et al., ASCO 2022); Méta-analyse (EBCTCG Lancet Oncol 2022; 23: 382-92) : bénéfice = o 222 1:; :: :ﬁ: oo <8t
|A vs tamoxifene pour survie sans rechute et survie sans rechute a distance o T T,
> Thérapies ciblées : étude MonarchE : bénéfice de I’ abémaciclib chez les femmes Time Since Random Assignment (years)
non ménopausées avec HR de 0,58 (vs 0,73 chez les ménopausées) No. at risk (interval pyfu:
E + OFS 2,346 (10,626) 1,953 (8,701) 1,445 (4,139)
> Extension du traitement par HT : peu de données chez les femmes jeunes pour T+OFS 2344 (10572) 1882 (8414 1,387 (3,999)
Interval HR (95% CI) 0.71 {0.59 to 0.85) 0.89 (0.71 10 1.17) 0.88 (0.65 1o 1.20)

sélectionner les patientes éligibles. Risques associés au traitement prolongé :
pour tamoxiféne = cancer de 'endomeétre et évenements thrombo-emboliques,
pour IA = ostéoporose et fracture, pour SFO = syndrome métabolique, Pagani O et al., ASCO 2022
dépression, anxiété

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Johanna Wasserman, Paris
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Traitement antihormonal des femmes jeunes: recommandations ESO-ESMO

Aides a la décision § Evaluation du risque

clinico-pathologique

@ Bas Intermédiaire / haut (chimiothérapie indiquée)
| . + Olaparib ou abémaciclib ~ Adhésion au traitement
Composite Risk Tamoxifene SFOSans si indiqués dans les criteres |
3 5 ans + |A ou Tam . 3 . ..
de Olympia ou MonarchE - Suppression oestrogénique

Ré-évaluation du statut

meénopausal a 5 ans

CTS-5
Ménopausée Non ménopausée
~r————— = _——_——— —
IA Tam I Ou poursuite SFO + IA |
5ans 5ans : si haut risque :

Paluch-Shimon S et al., Ann Oncol 2022; 33(1): 1097-118

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’aprés Johanna Wasserman, Paris
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8. Pathologies a risque de cancer du sein
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Rappel histologique des lésions a risque
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) 2 types enimagerie :
> Masses et désorganisation architecturale : papillomes typiques et atypiques

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

Lésions a risque : catégorie B3 sur le compte rendu anatomopathologique
Projet IRIS : second avis numérique sur des cas de Iésions frontiéres /lIésions a risque du sein
Nécessité d’une bonne communication entre le radiologue et le pathologiste

(e VS Vo

Selon les cas, surveillance active ou intervention chirurgicale :
> Ne pas surtraiter : dans la MCA, 75 % des pieces opératoires ne présentent pas de |ésion plus sévere
> Ne pas sous-estimer le risque
> Cas de papillomes atypiques
> Continuum entre HCA et carcinome canalaire in situ
> Lasurveillance active peut étre plus lourde pour la patiente que la chirurgie
> Nécessité d’une bonne concertation chirurgien-radiologue-pathologiste en amont de la chirurgie en RCP/utilisation du nomogramme NOMAT

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Elisabeth Russ, Paris



Lésions atypiques: qui faut-il opérer?
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> Recommandations (Rageth C et al., Breast Cancer Res Treat 2019; 174(2): 279-96)

_ Diagnostic sur microbiopsie Diagnostic sur macrobiopsie

Hyperplasie canalaire atypique Chirurgie

Métaplasie atypique plane Macrobiopsie pour compléter
exérese de I'image radiologique

CLIS classique Chirurgie ou macrobiopsie pour
retirer toute la cible

Lésion papillaire A retirer par macrobiopsie

Tumeur phyllode Chirurgie

Cicatrice radiaire Macrobiopsie ou chirurgie de la
|ésion visible

Chirurgie, surveillance possible selon certains critéres et discussion
RCP

Surveillance si exérése compléte de la cible

Chirurgie ou surveillance type haut risque si cible retirée

Surveillance dans Iésion complétement réséquées si TP bénigne

Surveillance si exérése compléte de la cible

> Probleme de variabilité inter observateurs pour identifier la présence d’atypies
> Etude NOMATOL1 : validation du modele de prédiction publié en 2013 (uzan Cet al., Ann Surg Oncol 2021; 28(4): 2138-45)

En appliquant le modele sur cette population au seuil de 10% pour
décider d’opérer, 58% des patientes ne seraient pas opérées (avec

2 cancers invasifs manqués et 16 CIC).

Le modele permet d’identifier des patientes a plus faible risque

(surveillance)

Seuil 20% 82% (44-87) 20 (9-31)
Seuil 10% 89 (84-94) 65 (52-78)

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

| WN | se | spe | VPP

88 (84-92) 28 (14-42)
67 (61-73) 31 (23-39)

D’apres Catherine Uzan, Paris



Lésions atypiques: qui faut-il opérer?
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> Ne pas opérer peut-étre anxiogene (Salviat F et al., Breast Cancer Res Treat 2021; 187: 597-9)

> Prévention par HT : étude TAM 01 (De Censi A et al., SABCS 2022)

2 50
e All breast events (breast cancer or DCIS)
< 40 HR, 0.58; 95% CI, 0.35-0.95
s Log-rank P = .028 Placebo
& Babytam
< 307 ,
o 1
o E End of treatment
g 207 : *préférences de
@ i la patiente
:;f 10 : *Score d’anxiété
2 : *Score
6 : d’intolérance a
0_‘ T T T % T T T T T T T T T T T I'incertitUde
0 1 2 3 4 5 6 5 8 9 10 11 12 13 14
years
Number at risk
Placebo 247 (5) 240 (6) 233 (7) 224 (4) 218 (3) 213 (4) 202 (7) 190 (0) 170 (1) 134 (3) 92 (1) 51 (0) 12 (0) 2 (0) O
Tamoxifen 253 3; 245 52; 241 }3; 236 21 232 }4 227 (3) 218 23; 210 }3{ 179 :2} 141 E‘I{ 102 *0{ 46 (0) 10 20{ 0 ?0; 0

> En analyse de sous-groupes, bénéfices pour les DCIS, moins net pour lésions atypiques

Lésion frontiere sur la biopsie mammaire

|

Criteres clinicoradiologiques + score NOMAT + biomarqueurs sur biopsie

Risque faible
de
cancer associé

Décision
médicale
partagée

Risque élevé
de
cancer associé

— EXERESE CHIRURGICALE

A 4

SURVEILLANCE RAPPROCHEE

— Les incontournables du radiologue : taille du foyer (sur agrandissement), nombre de foyers, densité mammaire
— Macrobiopsie > microbiopsie; MMG post macrobiopsie : Iésion résiduelle ? Position du clip ?
— Résécabilité par macrobiopsie ? Profondeur, taille, distance au mamelon

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’apres Catherine Uzan, Paris




B>

Désescalade thérapeutique pour les carcinomes in situ
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— Randomisation toutes les patientes

) Traitement standard :

s n 100 =
> Bénéfice en controble local (HR: 0,49, IC95% 0,41-0,58, \
pP<0,00001) (Goodwin A et al. Cochrane Database Syst Rev 2009) <
> Bénéfice dans tous les sous-groupes, peu de toxicités tardives g 751 HR:0,94 (0,51-1,74) p=0.85
(cardiopulmonaires) £
) Desescalade : ‘_g 20 Estimates (95% Cl) P
> Hypofractionnement : efficacité similaire (Chua B et al., Lancet é’ Year:5 °
2022; 400: 431-40) S 25 Hypofraction WBI 95 (93; 96)
. . , : =0.887
> Au Royaume Uni, application du schéma 26 Gy/5 fractions é Conventional WBI 95 (93; 96) ?
pour les DCIS aussi 0
> lrradiation partielle en peropératoire : plusieurs techniques 0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
différentes, non validé, a proposer uniqguement dans le cadre Mois aprés la randomisation
d’un essai clinique ND 8 TISGUE  eeereeseessseessesseessesesessensseesese e e e see et ees s sees e

777 747 727 701 672 546 363 230 128 65 17
831 792 764 749 710 588 433 293 211 121 40

Chua Betal., 2022

I — Désescalade possible pour les bas risques : < 2,5 cm, grade intermédiaire/bas, marges > 3 mm I

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Yazid Belkacemi, Paris
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Désescalade thérapeutique pour les carcinomes in situ
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> Omission :
Rechute locale ipsilatérale

— - A 1 o)
> ECOG E5194 (n=670) : étude non comparative comprenant 2 cohortes. 25 % de rechutes Stude RTOG 9804

locales pour les grade Ill <1 cm a 12 ans (vs 14 % pour les grades | et || £2,5 cm).

> RTOG 9804 (n=629) : augmentation des rechutes locales dans le bras sans RT (McCormick et _ *7 e
al., J Clin Oncol 2021; 39: 3574-82)

FP=.02 (two-sided Gray's test)

20

> Nécessité de définir une population a tres bas risque pour une éventuelle omission

No. of Patients Events  15-Year Estimate (95% Cl} HR (95% CI)
0BS 317 23 9.5% (6.0 to 13.9) RL
) DCISiOnRT : score S 3 5 RT 3z 10 5.4% (2.7 to 9.5) 0.44 (0.21to 0.91)
> Oncotype DCIS : score < 39 : pas de bénéfice de la RT
10 9.5

Table 2 Comparison of oncotype DCIS score and DCISionRT assays

5.4

Invasive Ipsilateral Breast Recurrence (%)

Assay Oncotype DCIS score DCIiSionRT 5 43
Technique Genomic molecular assay to quantify expres- Immunohistochemical assay of 7 biomarkers
sionof a 12-?ene panel to determine ODX- plus 4 CPF (age, tumor size, margin statusé 04
DCIS score” palpability) to calculate DCISionRT score” T
Risk groups Low: <39 Low: 0-3 o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1M 12 13 14 15
Intermediate: 39-54 Elevated: >3-10
High: >55-100
Information provided ODX-DCIS score DCISionRT score McCormick et al. 2021
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

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.

Knowlton C et al., Semin Radiat Oncol 2022; 32(3): 189-97

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Yazid Belkacemi, Paris
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9. Prise en charge en cas de mutation
germinale BRCA
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> Plusieurs genes de prédisposition en dehors de BRCA. Les plus fréquents : PALB2, CHEK2 et ATM

Prise en charge en cas de mutation constitutionnelle HBOC (non BRCA)

A
Lol

> Fréquence et type de cancer du sein variables selon le gene. Augmentation du risque avec I'age, sans plateau. Autres cancers
associés (pancréas, ovaire...)

ERCAL
BRCAZ
PALBZ

TP53

A Breast Cancer Overall

[

T

tt

j-Hi—h—+-+-»+++++++—»+-+-+-i-ﬁ-

T 11
12 510

Odds Ratio (953% C1)

B ER-Positive Breast Cancer

BRCAL
BRCAZ

T
'
[
i
[
|
—_——
'
=¢
——

I
| -

})\““**P*H%‘“wwﬁ |

12 i1
Odds Ratio (35% 1)

C ER-Megative Breast Cancer

ERCAL
BRCAZ
PAl B2

TP53
CHEKZ

70

Absolute Risk (%)

BCAC, N Engl J Med 2021, 384(5): 4428-39

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

Risque absolu de cancer du sein au cours du temps

= BRCAI
= BRCAZ
PALB2
= CHEK2
== BARDI
ATM
== RADS5IC
== RADS5ID

=== Population

D’apres Véronique D’Hondt, Montpellier
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Prise en charge en cas de mutation constitutionnelle HBOC (non BRCA)
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> Qui tester ?
> Age £45 ans, £ 60 ans pour TNBC; K sein bilatéral, ethnie juive Ashkénaze
> Antécédent perso ou familial de K ovaire, pancréas, prostate
> Antécédent familial : 1 K sein < 50 ans ou 2 K sein

Panel INCa : 13 genes

.. , - . , . BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD 51C, RAD51D, TP53,
> Suspicion de prédisposition génétique et ancien test négatif (< NGS) CDH1. PTEN. MLH1. MSH2. MSHE. PMS2. EPCAM

> Ksein métastatique et potentielle indication de PARPi
> Surveillance et dépistage : IRM mammaire + mammographie (recommandation INCa)
> Si haut risque BRCA1/2, PALB2 : a partir de 30 ans
> Sirisque intermédiaire ATM, CHEK2, BARD1 : a partir de 40 ans
> Sisyndrome : TP53 = a partir de 20 ans, PTEM, CDH1 - a partir de 30 ans
> Pas de recommandations pour la surveillance aprés mastectomie pour une patiente mutée BRCA

> Mastectomie prophylactique ?

> Pas d’étude randomisée. Revue Cochrane : 61 études observationnelles / 15 077 patientes (carbine et al.,, 2018). Biais
méthodologiques ++. Mastectomie prophylactique bilatérale (BRRM) : {, mortalité par cancer du sein; mastectomie
controlatérale (CRRM) : pas de # de la mortalité par cancer du sein (ajustement PSO)

> Qol : impact favorable sur I'anxiété mais défavorable sur image corporelle et QoL sexuelle

> Tenir compte du pronostic de la maladie en cas de cancer du sein, CRRM considérée uniquement chez les patientes a haut risque.
Nécessité d’études prospectives

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Véronique D’Hondt, Montpellier



\ . /’ ’ . FIGURE 2. PARCOURS EN GENETIQUE ONCOLOGIQUE EN VUE D'UNE PRESCRIPTION D'UN INHIBITEUR DE A
Tests a visee thera nOStIque PARPCONDITIONNEEPARLAPRESENCED’UNEMUTATIONB.RCACONSTITUTIONNELLE Lol
COURS *
ST-PAUL l
o o _ | i i )
> Analyse constitutionnelle en vue de la prescription d’un PARPi ] \_l
> AMM pour olaparib et talazoparib en situation métastatique [sus.,,c.o:&;émmm [pae;‘?;;?.%‘:‘ﬁé?‘?um ]
(résultats des études OlympiAD et EMBARCA respectivement) |
\ 7 . 7 En paralléle ou
> Acces précoce pour olaparib dans le cancer au stade précoce. extivenen [ o SHETRUETUNONE ]
Objectif : mise a disposition du résultat BRCA pour la prescription
d’olaparib entre 2 et 12 semaines apres la fin du traitement local | B ! B
MUTATION BRCA IDENTIFIEE PAS DE MUTATION SACA IDENTIFIEE
) Qui tester? r AvJSENDElb\TUMEUP. _] b= AU SEIN DE LA TUMEUR 1
> Indication théranostique exclusive : o e
Annonce du r génétique tumoral
> Apres CTNA, selon la réponse histologique: triple négatif | § evuncence l
non pCR; RH+ non pCR et score CPS-EG 23 [ O o Tt ] [remare emareomaue |
> En adjuvant : triple négatif > pN1 ou >pT2; RH+ > pN2 . ' L™ veaver cmaue
GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE
> Au stade métastatique : tout cancer HER2- e Ed o
sein de la tumeur
> Quand? I
> Des que lindication théranostique est connue : adressage au ( o CLCOSEETE b SO AR
plus tot pour analyse constitutionnelle | |
[’“""’“  ESPONSABIITE OE LEQUIPE CUNIGUE ‘L]
ADAPTATION DES M[SURE?DE PREVENTION ET DE SUIVI * selon les bonnes pratiques actuelies au plan national
POUR LA PERSONNE MALADE ET SES APPARENTES (Moratta. )., Bulletin du Cancer, 2018}
.

Inhibiteurs PARP_preconisation pour un parcours en genetique oncologique mel 20191104 .pdf

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’aprés Audrey Mailliez, Lille
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Que faire en cas de mutation BRCA tumorale?
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> Les mutations somatiques (tumorales) isolées de BRCA (sBRCA) sont tres rares dans
le cancer du sein.

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

> Etude TBRCO048 : traitement par olaparib chez 54 patientes dont 27 avec sBRCA1/2 .

taux de réponse objective de 50 % et médiane de SSP de 6,3 mois dans la
population sSBRCA1/2 (Tung et al., J Clin Oncol 2020); 38(36) : 4274-82

> Etude RUBY (Patsouris A et al., Eur J Cancer 2021) : traitement par rucaparib de patientes
avec score LOH > 18 ou sBRCA1/2 (n=5). Moins bons résultats pour les patientes
avec SBRCA1/2 vs score LOH élevé

> Etude SAFIRO02 (André F et al., Nature 2022; 610: 343-8) : 8 patientes avaient une mutation
somatique de BRCA1/2 uniqguement, pas de résultats détaillés pour ce sous-groupe

Survie sans progression, étude SAFIR02

a PFS in patients with BRCA1/2 genomic alteration and
treated with olaparib according to LOH of BRCA

1.004
— At least one LOH BRCA1 or BRCA2
— Not LOH BRCA1/2

0.754
HR = 0.32 (95% CI: 0.14, 0.73)

2 0.50-
o

0.254

6 é 1'2 118 2'4 SIO 316 4'2 4I8 5'4 6'0

Months
Not LOH BRCA1/2 10 5 1 0 0 0 0 0 0 0 0
LOHBRCA1/2 21 17 10 5 3 2 1 1 1 1 0

adjuvant pour les haut risques. Tracking de la maladie résiduelle

inhibiteur de CDK4/6 pour les tumeurs RH+/HER2-

— Perspectives: association avec 10, anti-ATR, anti-PI3K; inhibition sélective de PARP1

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

— Mutation sBRCA1/2 en situation métastatique: PARPi en 1¢ ligne ou apres platine pour les tumeurs TN; PARPi aprés une ligne d’HT par

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’apres Anne Patsouris, Angers
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10. Imagerie personnalisée
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Bilan d’extension locorégionale

Taille de la Iésion : mammographie/échographie

Creux axillaire : 'échographie *+ cytoponction ou biopsie reste le meilleur examen. Permet de distinguer atteinte limitée (< 3
ganglions) et atteinte étendue (>3)

Détection de |ésions additionnelles : multifocales (méme quadrant), multicentriques (quadrants différents), ou controlatérales : I'IRM
permet de détecter plus de |ésions mais risque de faux positifs.

Pas d’IRM pré thérapeutique systématique pour les CCIS isolés de moins de 3 cm

Quand faut-il proposer une IRM?

BRCA

Femmes a trés haut risque

Avant ChimioT
néoadjuvante

Suspicion de
multifocalité/sur le bilan

possibilité de tt
conservateur

standard MG+ US : évaluer

Cancer lobulaire infiltrant

Discordance de taille > 10
mm entre MG+ US :
tumorectomie ou
mastectomie

Avant oncoplastie

Sein dense, age < 40 ans,
tumeurs agressives

Mann R et al., Radiology 2019; 29(3): 520-36

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’apres Corinne Balleyguier, Villejuif



Bilan d’extension locorégionale ﬁ
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> Angiomammographie : mammographie numérique réalisée apres injection de produit de contraste iodé; extraction de « I'imagerie
d’iode » par soustraction d’images; détection, comme en IRM, des rehaussements tumoraux. Performances presque équivalentes a
celles de I'IRM pour le bilan d’extension et plus confortable pour les patientes

+ 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 :
+ Bilan d’extension du cancer du sein
N + Bilan avant et en cours de
HAS : intérét de chimiothérapie néo adjuvante

I'angiomammographie:

Indication supplémentaire en cas de Cl &

— Echographie axillaire systématique +/- ponction '.'”?l“rflr;asse diagnosiique, recherche de

— Attention aux faux positifs de la TEP-TDM (vaccination anti covid) primitif, suspicion de recidive, ...
— IRM mais respecter bonnes indications, angiomammographie en alternative
— Bilan complet évite les reprises chirurgicales et permet de décider de CTNA ou non

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Corinne Balleyguier, Villejuif



Imagerie du systeme nerveux central
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Ostéose de la voute crdnienne et pachyméningite de contiguité

Atteinte du SNC dans 19 % a 49 % des cas selon les sous-types de
cancer; évolution pas toujours parallele a celle de latteinte systéemique

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

Atteinte méningee : 5 % des cancers du sein. Atteinte leptomeéningée
(meéningite carcinomateuse) ou pachymeningite (par contiguité d'une
atteinte osseuse)

Lésions médullaires rares mais le cancer du sein est la 28 cause de
métastases méningées

Attention au piege des remaniements post-thérapeutiques (leucopathie
post radique apres RT de l'encéphale in toto, radionécrose apres
radiothérapie stéréotaxique).

> Importance de rappeler les antécédents de RT avant I''RM

> La TEP-DOPA permet de différencier radionécrose et reprise
évolutive

Attention au piege d'une lésion non métastatique (glioblastome)

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

Lésion unique chez une femme avec antécédent de
cancer du sein : glioblastome

D’apres Alexandre Basle, Lyon
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Imagerie en phase métastatique: PERCIST vs RECIST
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> Obijectif des criteres RECIST ou PERCIST : évaluation objective, reproductible, criteres communs d’évaluation, toujours utilisé dans les
études cliniques (pas toujours en routine)

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

Imagerie morphologique (scanner, IRM) : RECIST Imagerie fonctionnelle (TEP) : PERCIST

RECIST v1.1

! PERCIST v1.0
Examen Baseline

LESION MESURABLE
Si fixation supérieure a la référence (foie, ou aorte si foie pathologique) et au moins 1,5 cm de grand axe
Lésions mesurables: Lésions non mesurables:
>ou =10 mm <10 mm L
(>= 15 mm petit axe gg) 10 mm <= gg <15mm
Non fiables LESION CIBLE
Définition des Maximum 5 (2/organe), les plus hypermétaboliques, peuvent changer entre 2 examens
|ésions initiales
Cibles: —
Max 5/patient Lésions non cibles: MESURE i -
Max 2/organe - Lésions non mesurables SULpeak: comparaison de la fixation tumorale par rapport a une référence (foie ou aorte), pas le SUVmax
- Lésions mesurables non cibles
Somme des plus grands diameétres (SPD) v
SUIVI
Comparabilité des examens (dose, intervalle injection-acquisition, glycémie).

3 éléments pour évaluer l'efficacité

- Lésions cibles (évolution par rapport a la référence)
- Lésions non cibles (évaluation qualitative)

- Nouvelles lésions

Diaporama de synthese - Cours St-Paul 2023 D’aprés Romain Seban (Saint-Cloud) et Grégory Lenczner, Neuilly sur Seine



Imagerie en phase métastatique : PERCIST vs RECIST
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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
souvent d’orienter la thérapeutique (ried! et al; Eur s Nucl Med Mol Imaging. 2017)

Exemple de progression vue sur la TEP avant le scanner

Baseline Nadir

CE-CT PR
8F-FDG PET/CT PMR

7.50

o -2 J
o\
0.00
Clinical progression
PR PR PR PD
PMD PMD PMD PMD

>

First-line treatment
Letrozole + CDK4/6 inhibitor

Second-line treatment
Fulvestrant

Vogsen M, et al. J Nucl Med. 2022

Diaporama de synthese - Cours St-Paul 2023 D’aprés Romain Seban (Saint-Cloud) et Grégory Lenczner, Neuilly sur Seine



Imagerie en phase métastatique: PERCIST vs RECIST ﬁ
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Perspectives
TEP TDM
1. Simplifier PERCIST 1.0 = PERCIST 2.0 ? 1. iRECIST
2. Nouveaux traceurs * Immuno seule ou avec chimio ?
* Imagerie ciblant le microenvironnement 2. TDM double énergie
> FAP (FAPI) * Facilite détection Iésions (mais pas plus
> (D8 de lésions)
* Imagerie ciblant HER2 * Diminution de la dose de PDC
* Imagerie ciblant le RE (FluoroEstradiol) * Traitement par radio-embolisation
3. Intelligence artificielle (optimisation du work- e Diminution de la vascularisation
flow): réduction temps et/ou dose. avant la taille (Cf PERCIST)

3. Intelligence artificielle (cibles, optimisation
du work-flow...)

— Aspects pratiques : avantage RECIST : plus simple a appliquer mais privilégier la méme modalité d’imagerie, dans le méme centre
avec le méme protocole et demander un résultat avec un score d’évaluation (RECIST ou PERCIST) et toutes les informations (baseline,
nadir...)

— Selon la littérature : avantage PERCIST : |égere supériorité pour le cancer du sein métastatique, meilleure sensibilité pour détecter les
|ésions a baseline et détection plus précoce des progressions; changements de paradigme a prévoir avec les nouveaux traceurs)

Diaporama de synthese - Cours St-Paul 2023 D’aprés Romain Seban (Saint-Cloud) et Grégory Lenczner, Neuilly sur Seine
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11. Cancers du sein RH+ métastatiques :
stratégie au-dela de la positivité des RH
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Expression des RH et réponse aux anti-CDK {n_,‘
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> Il existe 2 types de récepteurs aux estrogenes (RE) : a et
> ERa:geéne ESR1, chromosome 6: expression cancers RH +, contrdle croissance, prolifération et tumorigénese
> ERB :géne ESR2, chromosome 14: principal récepteur de la voie de signalisation oestrogénique dans les tissus normaux (expression > a ERa),
expression diminuée au cours de la carcinogénése
> Grande complexité et multiplicité des voies de signalisation

> Le niveau des ER (score d’Allred) est prédictif de la réponse a I’'HT et pronostique du développement de métastases

LIGAND DEPENDENT LIGAND INDEPENDENT
PATHWAY PATHWAY

Axe oestrogénes/ERa :

ko T * rdle oncogénique majeur dans les cancers du sein ER+ - Discordance de statut entre tumeur
primitive et métastases possible
— * Voie signalisation dépendante oestrogenes mais peu fréquente
* (1) Liaison E/ER dans le noyau induit I’'expression de nombreux .. .
génes cibles et la régulation de facteurs de transcription (2) - Diminution des RH au cours du

temps liée a la pression de
sélection du traitements?

Voie signalisation ER membranaires

* (3) induction molécules signalisation (Src, MAPK, PI3K/AKT, ...)
régulant transcription des genes cibles ERs par phosphorylation

Voie de signalisation indépendante oestrogéne
* (4) Régulation indirecte ER par signalisation voie récepteurs

tyrosine kinase (HER2,EGFR, PI3K, ...) par dimérisation et
phosphorylation ER et regul’ation facteurs de transcriptions

Ozyurt and Opolat, Cancers 2022

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Thibault de la Motte Rouge, Rennes
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Expression des RH et réponse aux anti-CDK
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> Récepteurs a la progestérone (RP) : méme famille que les RE mais r6le moins bien établi dans le K sein

> Voies de signalisation dépendante de la progestérone :

> Dimérisation et activation transcription
> Voie non classique par liaison a d’autres facteurs : induction de molécules clés dans la régulation du cycle comme cycline D1 et p21

> Absence de RP : facteur de mauvais pronostic, associé au sous-type luminal B et a une prolifération tumorale élevée

> Complexe cycline D1-CDK4/6—RB1 : principal médiateur de la prolifération cellulaire médiée par la signalisation des cestrogénes

A Growth factor receptons
MONARCH-3 MONALEESA-2 MONALEESA-T
PP PP FRRRA PRRIRRD I (N2} (N =€53) (=72)
1. Upstream oncogeni signalling leads to |
J Reocichs TAM ou IANS +
! trait . Paibocicib+Letrazole Abemaciib+ANS RibocicitsLetrozole
activation of cydin D-CDK4/6 complex ’ . | Brasde vs. vs. Placedo s Goséréine vs. Placedo +TAM ou
2259 23353 2333229 E§ Placebo+Letrozole + IANS Placebo+Letrozole TANS + Gosdréioe
MAPK wn, npum/mroaugm.ng
' | Statul méncpausique meéncpause menopause MENOPSo Pré-mércpause
m i n
. Médiane de suvi 37.6 mois 26,73 mois 26.4 mors 346 mons
— |
2. Actvation of cydfin D-CDKA/6 complex I 276 vs 145 mois 28,18 vs 14,76 moss 253 vs 16 mos 238 vs. 13 mois
feads to phosphorylation of RE1 which < » | SSP médiane HR : 0,563 HR : 0,540 HR : 0568 HR=0 553
contributes to EXF release and transition | (cntére principal) [0.456-0 68] p<0,0001 [0.418-0,698} [0.457-0,704) [0.44.0 69
of cell cydle from G1 to S phase i p=0,000002 p=963x 10.8 {P= 0,0000000983)
| Médiane de subi SG 80 moss 53.5mos
[ 639vs 51.4mos Updated
| SG médiane (critére Pas do diffé Données non matures mas HR=0,76 88,7 vs 43 mois
| secondake) lendance en laveur abemacicld 10.63-0,93) HR#0.76
| p*0.004 10.61-0,96]
R ——

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Thibault de la Motte Rouge, Rennes



Expression des RH et réponse aux anti-CDK
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> Association entre nivaux RE, RP, HER2 et résultats du palbociclib dans I'étude PADA-1 (De la Motte Rouge T et al., ESMO Breast 2022) : le RP est le

facteur pronostique le plus important. Positivité PR>80 % identifie un sous-groupe de patientes avec la plus longue SSP (médiane 42,6

mois
) SSP selon le niveau d’expression des RE et RP (étude PADA-1)

PFS/ER (%) PFS / RP (%)

=
2
o
@

=
Y

PFS probability
PFS probability

~ PR>80%

o
L

0.2

Log-Rank test: p<0.001

Log-Rank test: p<0.001

005 § 2 3 ] 30 3 o & T 78
Months Months

Number at risk

30 36

Number at risk

- 47 35 26 21 16 9 6 =471 412 310 236 179 129 74
-183 162 117 94 74 50 33 -185 168 135 106 83 69 48
- 757 686 579 462 380 301 189 =273 254 236 204 183 144 95

Median PFS by ER subgroups

ER £50%: 16.6 months, 95%CI [10.8 ; 25.1]
ER 51-80%: 22.9 months, 95%CI [18.6 ; 27.8]
ER >80%: 30.3 months, 95%CI [27.8 ; 33.5]

Median PFS by PR subgroups:

PR £50%: 21.1 months, 95%CI [18.6 ; 23.9]
PR 51-80%: 26.6 months, 95%Cl [22.5 ; 33.5]
PR > 80%: 42.6 months, 95%CI [39.1; NR]

Analyse multivariée, étude PADA-1

— RE : le niveau de positivité reste un facteur pronostique sous iCDK4/6 mais
n’est probablement pas prédictif de I'efficacité de I'iCDK4/6

— RP plus important que RE ? Facteur pronostique sous iCDK4/6. MONALEESA /
MONARCH : résultats bras iCDK4/6 quasi identiques quel que soit le statut PR
— Bénéfice iCDK4/6 : catalyseur de I’activité HT? Interaction voie des RH et
prolifération reste a mieux comprendre

Characteristic n HR 95%Cl Pvalue
Age at inclusion 0.03
>61 502 1

<61 515 1.22 [1.02; 1.47]

Sites of metastases 0.005
Bone only 125 1

Non-visceral +/- bone 342 1.30 [0.93; 1.81]

Visceral 550 1.44 [1.06; 1.95]

De-Novo metastatic Breast cancer 0.028
Meta de novo: YES 377 1

Meta de novo: NO 594 1.25 [1.02; 1.53]

PR % <0.001
PR > 80% 273 1

PR 51-80% 185 1.93 [1.42 ; 2.49]

PR £50% 471 2.48 [1.94; 3.07]

HER2 IHC <0.001
1+/2+ 389 1

0 503 1.40 [1.15; 1.65]

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’aprés Thibault de la Motte Rouge, Rennes
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Nouvelles hormonothérapies et combinaisons

A
Lol

Etude MAINTAIN : fulvestrant ou exémestane = ribociclib post iCDK (kalinsky K et al., ASco 2022). Allongement de la SSP avec le ribociclib
(HR=0,57, 1C95%: 0,39-0,95). Bénéfice non significatif dans population ESRIm.

Il existe des mécanismes adaptatifs non liés au cycle cellulaire: récepteurs transmembranaires ou voies de conduction du signal ou
adaptation du systeme.

Pas d’arguments solides pour utiliser des inhibiteurs de PIK3CA

Inhibiteurs de mTOR : pas d’étude de phase 3 en post iCDK, pas de résultats préliminaires positifs

Etude VERONICA négative pour I'anti BCL2 vénétoclax

Anti PD-(L)1 : pas de gain en survie (étude PACE)
Inhibition de AKT :

)

Etude FAKTION fulvestrant + capivasertib ou placebo

(Jones R et al., ASCO 2022). Bénéfice en SSP (10,3 vs 4,8 mois,
HR=0,56, IC95% : 0,38-0,81) mais pas de bénéfice en I'absence
d’altération de la voie AKT. Bénéfice en SG (29,3 vs 23,4 mois,
HR=0,66, IC95% : 0,45-0,97)

Etude CAPItello-291 : confirmation du bénéfice de I'inhibiteur
de AKT (Turner NC et al., SABCS 2022, abstr #GS3-04). Données

de SG non matures mais séparation nette des courbes

des le 1° mois

SSP étude CAPItello-291

100 7
90
80 7
70 7
60 7
50 7
40 7
30 7
20 7
10 7

0

PFS events

Median PFS
(95% ClI); months

Adjusted HR (95% ClI):

Progression-free survival (%)

Capivasertib + Placebo +
fulvestrant (N=155) | fulvestrant (N=134)

121 115

7.3 (5.5-9.0) 3.1(2.0-3.7)

0.50 (0.38, 0.65); two-sided p-value <0.001

0 1 23456 7 8 910111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

Time from randomization (months)

Number of patients at risk

[S=INENRRUIVESEY 155 150 127 121 99 97 80 76 65 62 54 49 38 31 26 22 21 12 12 9 3 3 2 1 1 0 0

MECCRRUIVENEY 134 124 77 64 48 47 37 35 28 27 24 20 17 14 1 6

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023
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Nouveaux anti estrogenes

> SERD oraux

> Bénéfice élacestrant vs SOC (EMERALD)

> Amcenestrant vs SOC : étude négative (Tolaney S et al., ESMO 2022)
> Giredestrant vs SOC : étude négative (Jimenez M et al., ESMO 2022)
D)

Camizestrant vs fulvestrant (SERENA-2) : étude positive
(Oliveira M et al., SABCS 2022)

> Imlunestrant + abémaciclib & IA (étude EMBER) : doublement du

taux de réponse avec IA mais pas de gain en survie
(Jhaveri et al., SAZBCS 2022, abstr #PD13-12)

> PROTAC (dégradation du récepteur, envoyé au protéasome)

> Etude VERITAC phase 1/2 ARV-471, évaluation de 2 doses. Taux de
bénéfice clinique 38 % (51,2 % dans la population mutée ESR1).

SSP médiane 3,7 mois
(Hurvitz S et al., SABCS 2022, abstr #GS3-03)

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

Molécules agissant sur la signalisation du RE

SNIPER SERCA

Estrogen . . DMERI PROTAC i
‘ ‘ ° ogVe l‘_\"CERAN SERM
ShERPA g o
ve @( A S
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‘ ERa‘magor_ust E3
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@

ER translocation to extra-
nuclear sites and tumor

cell growth inibition Cytoplasm

Pgliuca M et al., Critical Rev Oncol/Hematol 2022

D’apres Mario Campone, Nantes
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Anti-E + CDKi * Ribociclib

PROTAC I

* Evérolimus
* Elacestrant

ER+ et/ ou PR+
HER2 non amplifié

* Trastuzumab-Déruxtécan

‘
PIK3CA* ﬁ/~

Anti-E + PIK3CAi AKTwWt/AKT*

* Evérolimus

* Alpélisib Anti-E + AKTi

Anti-E + mTOR i

BCRA1/2

* Sel de platine

¢ Sacituzumab-Govitécan

— Les perspectives les plus prometteuses sont les inhibiteurs de AKT et les PROTAC. Pour les SERD oraux : a suivre....
— Reste-t-il une place pour le fulvestant en monothérapie en 2¢ ligne? A priori non, plutot anti-estrogene + thérapie ciblée pour agir sur

les mécanismes adaptatifs
— Pas de rationnel pour administrer un CDKi en cas de progression sous CDKi

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’apres Mario Campone, Nantes




Place des anticorps drogue-conjugués (ADC) dans la prise en charge
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ADC actuels et perspectives
> ADC =1 Ac dirigé contre une cible + 1 espaceur « linker » + 1 cytotoxique

> T-DXd = trastuzumab (Ac humanise IgG1 anti-HER2) + espaceur tétrapeptic,je First generation /
(clivage enzymatique lysosomal, 1/2 vie: ~140h) + inhibiteur de topoisomérase ADCs 1) Bispecific » -
> Sacituzumab-Govitécan = Ac humanisé IgG1 anti-TROP2 + linker 2 sites : site
clivable enzymatique et 1 site hydrolysable a pH neutre (1/2 vie: ~16h) + e.g. TOM1
inhibiteur de topoisomérase 1 (SN38) 2) Dual-payload
> Nouveaux ADC: plusieurs molécules de cytotoxiques ADCs A
p) T-D\Xd : changement de con’cept majeur en oncologie (anti HER2 actif au- Mo ks wchocloies (1A 3) ADCs with
dela des cancers HER2+ = étude DESTINY-Breast04), non redondant avec membrane permeatie payoads i e
les traitements existants. Etude DESTINY-Breast06 en cours (1¢ ligne, o " stimulating
incluant aussi une cohorte « ultralow ») X zg'ga o0 bayloads
> Sacituzumab-Govitécan : étude TROPiICS-02. Bénéfice en SSP et SG, quel (6.9- TLRS agoniet)
ue soit le statut HER2 faible ou 0. Pas de role prédictif de I'expression de TSR -
'?'ROPZ sur la réponse ’ ’ 'z"mxm""% 4) Radionuclide
=% ADCs
e.9. T-0Xd

I — Méme classe de cytotoxique: résistance croisée entre T-DXd et Sac-Gov?

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 BYlarmiSe EasmaaicdVmvamt P B
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12. Décision médicale partagéee
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Verbaliser le risque en cancérologie
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> Enjeu légal : loi du 4 mars 2002 (toute personne a le droit d’étre informée) et code de déontologie. Le patient peut s‘opposer

> Enjeu d’autonomie : décision partagée (dépend de la qualité de I'information médicale, de la qualité de I'échange
d’information et du souhait du patient sur son niveau d’implication)

> Enjeu d’adhésion au traitement
> Enjeu de bienfaisance : effet nocebo

> Une possibilité se transforme en réalité

> Nombreux travaux sur leffet placebo

Observe bien ce que je
peux faire faire a Pavlov.

Dés que je salive, il sourit
\ et écrit dans son carnet.

> Meécanismes neurobiologiques- Anticipation
Conditionnement .
observations

‘ Effets synergiques Suggestion verbale ou
douloureuse et douleur ont une empreinte

cérébrale commune

e , : > Nocebo ™
> Variabilité génétique et selon I'état psychologique _ ) _ . o o N
. . . ) Bien connu en cancerolog|e: vomissements aﬂthIDES E@ '
> Importance de la communication positive > Réle moins important du conditionnement
+ - Conditionnement Suggestion
) Dédsioninformée 0 Nocebo El avec traitement A :> Méme El avec Instruction ou El avec;lraacizin;ent ou
. > Emotions => inhibition 1 i
;ég:gzﬁcne ) Rﬁifétéeéra“””e"e \ / traitement B ou placebo / observation (ex: bras controles)

— Tout dire n’est pas toujours le mieux : s’Tadapter au patient et mettre en place les conditions d’une bonne information

— Importance de l'effet nocebo, role de la suggestion
— Mitiger les éléments négatifs avec les éléments positifs et renforcer le sentiment de contréle du patient

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apreés Julien Péron, Lyon
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> Enquéte en ligne entre le 5 et le 10 janvier 2023, 569 répondants

Age des participants
Participation a la décision du protocole de soins

Au moment de I’annonce : cancer localisé 1%

|

J'ai refusé la proposition du médecin

Au moment de ’annonce : cancer métastatique

Stade de la maladie 3 2 /o 5 O /o .

J'ai regu des explications, J'ai regu des explications et
nous avons discuté les jai accepté la
options avec le médecin, jai  proposition de soins
pu exprimer mes

préférences, nous avons fait

un choix concerté

4% 3%

&

Je ne souhaitais pas trop d’informations, je m’en suis
remise aux recommandations et ai accepté les
propositions

81%

m Localisé = D'emblée méta = Méta apres récidive = NSP /
Non précisé

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Laure Guéroult Accolas, Paris



Décision partagée: quelles attentes de la part des patientes?
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> Enquéte en ligne entre le 5 et le 10 janvier 2023, 569 répondants Avis des proches

Avis des proches
essentiel, participent a
la décision

rps s e . . Autre |/ Non précisé
5 % Préférences quant aux décisions concernant la maladie utre / Non préci

65 % 12 % 16 %

- , Prises par le médecin Non, jinforme mes
Prises par moi seule Choix discute entre le aprés mon accord préalable __proches de ma
aprés avoir obtenu meédecin et moi, apres la décision sans prendre

Avis des proches important,
mais je prends la décision
avec I'équipe de soins

des infos du médecin  pPrésentation de I'ensemble leur avis en compte
des options thérapeutiques
et le recueil de mes

préférences

Je m’en remets au médecin
compte tenu de son expérience
et connaissances

Ressenti d’un besoin d’informations supplémentaires
i

Freins au partage de la décision

o, 62% 0,
53 % 48 % 57 %

56 %

37% 36% 36% 339

28% 27% 25%

0\8/
&

AR < < o A & S S NG
VS F e o L o @& S © o 3 &
& o OO Cy &L & OF N &

o QO & PR .0 OO D & N NN D
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13. Radiothérapie en phase
meétastatique




Rappel des techniques et actualités cliniques
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> Traitement de la tumeur primitive
> Les données rétrospectives montrent un bénéfice en SG mais la méta-analyse de 3 études prospective (chirurgie ou RT) montre

une diminution non significative du risque de déces (Gera R et al., Sci Rep 2020; 10: 2952)

> Etude randomisée ECOG ACRIN 2108 : randomisation si pas de progression apres 4-8 mois de traitement systémique optimal,
traitement locorégional par chirurgie ou RT (khan SA et al., J Clin Oncol 2022;40(9):978-87). Peu de patientes avec maladie
oligométastatique, pas de bénéfice en SG du traitement locorégional mais bénéfice en controle local

Caractéristiques a l'inclusion, étude ECOG ACRIN 2108

_ Registered (n=390) | Not randomized (n=134) | Randomized (n=256) n

Median Age

postmenopausal
pre- or perimenopausal
missing
HR+/HER2-
HR-/HER2-
HR-/HER2+
missing
Oligometastases*
Yes
No
Missing
Visceral mets only
Bone mets only
Soft tissue mets only
Multiple sites
Missing

56 (25-86)

249 (65.5%)
131 (34.5%)
10

222 (59.2%)

40 (10.7%)

113 (30.1%)
15

47 (12.2%)
337 (87.8%)
6

50 (13.0%)
133 (34.6%)
15 (3.9%)
187 (48.6%)
5

57 (29-84)

90 (68.7%)
41 (32.1%)
3

76 (58.5%)

20 (15.4%)

34 (26.2%)
4

6 (4.6%)
126 (95.4%)
2

20 (15.0%)
38 (28.6%)
8 (6.0%)
67 (50.4%)
1

56 (25-86)

159 (63.9%)
90 (36.1%)
7

146 (59.6%)
20 (8.2%)
79 (32.2%)

11

41 (16.3%)
211 (83.7%)
4

30 (11.9%)
95 (37.7%)
7 (2.8%)
120 (47.6%)
4

0.45

0.07

0.001

0.20

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

Rechutes locales, étude ECOG ACRIN 2108

1.0

Continued systemic therapy 3-year rate (95% Cl)
& 097 --- Earlylocal therapy 39.8% (31.8 10 49.1)
o 081 16.3% (10.7 to 24.4)
(&)
c 07+
5]
T 64 HR = 0.34, 95% Cl (0.21 to 0.56)
[&]
£ o051
L&)
= 0.4
©
= 034
E 021 I P e e

-——
© o ae
M- 2

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Time Since Random Assignment (months)
No. at risk:

Continued
systemic therapy 131 108 89 75 67 59 50 44 30 21 3 1

Early local therapy 125 107 95 89 80 74 67 61 47 33 9 3

Khan SA et al., J Clin Oncol 2022

D’apreés Sofia Rivera, Villejuif
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Rappel des techniques et actualités cliniques
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) Traitement de la maladie oligométastatique

> RT stéréotaxique (RTS) : une séance de radiochirurgie (SRS) = gamma kniffe, cyber kniffe, accélérateurs de particules et RTS : 1
a 10 séances

> Croisement de plusieurs faisceaux en un point unique : limite I'exposition des tissus sains et délivre a la cible une tres forte
dose avec une haute précision

Comparaison dosimétrique
GK CK VMAT-C VMAT-NC DSPT IMPT

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Sofia Rivera, Villejuif
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Maladie oligométastatique (OMD) : réalité ou partie émergée de l'iceberg ?

Définition: £ 5 métastases et < 3 organes atteints : discutable

Le pronostic dépend beaucoup de la tumeur primitive, du caractere synchrone ou métachrone, du site des métastases

Quel bilan pour affirmer ’'OMD ? IRM corps entier, imagerie fonctionnelle.....
Bénéfice du traitement local : dépend de la dose. Excellent controle local avec RTS

Etude NRG-BR0O02 : essai de phase II/1ll dans le cancer du sein (Chmura S et al., ASCO 2022 Abstract#1007).
60 % de métastases uniques, 79 % de tumeurs RH+/HER2-

OLIGOMETASTATIC BREAST CANCER

< 12 months systemic therapy without progression

Controlled Locoregional Disease and < 4 Metastases (standard imaging)

v

STRATIFICATION

* Metastases (1 vs. >1)

* Hormone receptor status (ER+ and/or PR+ vs. ER- and PR-)
* HER?2 status (Positive vs. Negative)

* Chemotherapy for MBC (Yes vs. No)

i Targeted Accrual:
RANDOMIZATION 1:1 | Phase lIR: 128
’ Phase lll: 360 (Ph IR +232)
ARM 1 ARM 2
Symptom directed palliative | Total ablation of all
therapy as needed metastases
Standard systemic therapy Standard systemic therapy

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’aprés Sébastian Thureau, Rouen
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> Etude négative mais résultats

Survie sans progression

. s [p=0.36 (one-sided log-rank)] . .
meilleurs que prévu dans le - SOCHA Objectifs
A (n=65) (n=60) .
bras contréle . secondaires
< mont 45.7% 46.8%
s t 1 0, 0, 0, 0, 1
g '(3750'0'/:%"’) (38.9%, 52.5%)  (39.2%, 54.3%) non atteints
i 36-month
: 32.8% 38.1%
,_% ?;g(;zeg% (26.0%, 39.5%)  (29.7%, 46.6%) (S G , Nouve lles
% mMPFS metastases,
E’ Design 10.5 months 19 months
e Observed 23 months 19.5 months CTC)
o S0C SOC+A
50C |65 47 143 33 24 20 13
SOC+A |BD 42 3 23 15 13 7
. : - o o - 4 | HR[SOC+A/SOC] (70% Cl): 0.92 (0.71, 1.17)
Time Since Randomization {Months)
# of Patients Failed Censored Hazard Ratio (70% CI) .
soc 65 42 23 RL Median Follow-up = 35 months
SOC+A 60 30 30 0.92 (0.71, 1.17) (min-max: 0.03-62.74)

> Etude en cours NCT 02089100 Stereo Sein Chmura S et al., ASCO 2022 Abstract#1007

— RT palliative : efficacité et simplicité
— RT stéréotaxique : mieux définir les objectifs : controle local? Survie globale ou sans progression? Qualité de vie (RTS cérébrale)?

— Cancers oligométastatiques : entité rare, nécessité d’un bilan d’extension exhaustif, peu d’études publiées et souvent
hétérogenes: nécessité d’inclure les patients dans des essais cliniques

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Sébastian Thureau, Rouen
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Role de la radiologie interventionnelle
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> Indications : objectif carcinologique (patient oligométastatique/oligoprogressif) ou

palliatif
. . . .. . . Seuil de dépendance au
> Techniques de radiologie interventionnelle (RI) : g G
> Non vasculaires : destruction tumorale (thermoablation par ' g
radiofréquence, cryothérapie...) ou consolidation osseuse Mt

localement
avancée

(cimentoplastie, vissage)
> Vasculaires: embolisation pour les tumeurs hypervasculaires
> Nécessité de structures dédiées (bloc, imagerie, anesthésistes...)

> Récidive locorégionale (parties molles, sternum) : ==
objectif carcinologique

Curatif Palliatif

> Meétastases osseuses : consolidation ou thermoablation

Objectif fixé en RCP

> Oligométastases viscérales

> Métastases hépatiques isolées chez 12 a 16 % des patientes :
survie améliorée dans des études observationnelles

> Thermoablation pulmonaire: pas d’impact négatif sur la fonction pulmonaire

— Les techniques de Rl améliorent rapidement les douleurs et autres symptomes, sans retarder la poursuite/reprise du traitement
systémique

— Biopsie possible au cours de la méme procédure

— Ne contrindique pas les autres traitements

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Xavier Buy, Bordeaux
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14. Formes histologiques particulieres
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Carcinomes lobulaires
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> Rarissime en cas de mutation BRCA ou PALB

> Difficile a repérer sur la mammographie, mieux vu en échographie

> 11 % des cancers du sein apres 75 ans, 2 % avant 35 ans

> 75 % sont mixtes sur le plan histologique (forme classique + variants)

> Tumeurs souvent multifocales/multicentriques

> Tres mauvaise réponse a la CT néoadjuvante mais bénéfice de la CT adjuvante
> Bonne réponse a I'HT

> Profil métastatique particulier : ovaires, péritoine, méeninges

> Pronostic a 10 ans moins bon que celui des carcinomes canalaires. Les TILs dans les CLI sont associés a un
Mmauvais pronostic

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’aprés Anne Vincent-Salomon, Paris
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Carcinomes apocrines invasifs Données Institut Bergonié, 5000 tumeurs
Définition (OMS 2019) ‘ ‘ Carcinome apocrine ‘ ‘ Classification immunophénotypique des cancers du sein l
|
! }
‘ Immunophénotype ‘
I
'

A 4
>90% surface tumorale RE-, RP-, RA+
Cellules de grande taille Her2 3+ dans 30 a 60% des cas

12% 10%
¢ Ki-67 low Ki-67 high
et granuleux,

Cytoplasme abondant eosinophile
* Noyaux volumineux nucléolés RA + | RA + | “
* Ressemblant aux cellules des Im 'nunophénotykoe
glandes apocrines sudorales .
Apocrine

Controverses
-> apocrine —like : morpho identique mais pas le profil IHC Eﬂ 505 EE 618% 02%
- moléculaire apocrine/LAR : profil IHC identique mais pas

forcément morpho l Luminal A I Luminal B Luminal B l Her2 enrichi | Luminal BLIS BLIA Sous-
Androgen types

— <1 % des carcinomes mammaires, se voit a tout age. Pas de caractéristiques radio-cliniques particuliéres
— Sous type histologique rare de cancers du sein (définition morpholofgique + IHC). 2 formes HER2+ et HER2-

— Appartiennent a la classe des tumeurs HER2 enrichis (PAM50) et des LAR (Luminal Androgen Receptor). Les LAR sont moins
chimiosensibles que les autres CSTN

— Etudes contradictoires sur le pronostic
— Hormonosensibilité en rapport avec le caractere apocrine. Le futur: combinaison HT et thérapies ciblées

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Gaétan Mac Grogan, Bordeaux
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Tumeurs phyllodes
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Diagnostic

> Rares:0,3 a1 % des cancers du sein, généralement 5¢ décade.

> Diagnostic difficile : appliguer la classification OMS 2019 (en attendant une amélioration des criteres encore trop subjectifs). Grader sur
pieéce opératoire. Echantillonnage++, penser a évaluer les marges d’exérese.

) Eléments clé du compte-rendu anatomopathologique : surreprésentation stromale, cellularité stromale, atypies, mitoses, limitation,
éléments hétérologues, marges d’exérese

) Relecture de)s formes borderlines ou malignes. Place de la biologie moléculaire : aide au diagnostic (et peut-étre un jour théranostique ou
pronostique

Traitement
) Décision en RCP

) Importance du traitement loco-régional. Dans les formes borderlines/malignes, la mastectomie est associée a une meilleure survie sans
rechute locale ou a distance vs traitement conservateur

Envahissement ganglionnaire rare mais adénopathies cliniques fréquentes
Radiothérapie pour les formes malignes : diminue les rechutes locales

Surveillance rapprochée apres traitement car récidives en général précoces (1-2 ans)

[ W Y g

Importance d’inclure les patientes dans des registres (inter)nationaux

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Magali Lacroix-Triki, Villejuif
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15. Maladie oligométastatique
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Maladie oligométastatique (OMD)

COURS
ST-PAUL

> Définition ABC6 : faible volume métastatique, nombre limité (jusqu’a 5, pas nécessairement dans le méme
organe) et taille limitée des lésions, potentiellement éligible a un traitement local a visée curative. Dépend de la
méthode d’imagerie utilisée pour le bilan ...

> Selon une étude hollandaise, le seuil pourrait étre a 3 et non 5 (Steenbruggen et al., INCI Spectrum 2021)
> OMD synchrone : diagnostiquée en méme temps ou dans les 6 mois apres le diagnostic du cancer du sein;
> OMD métachrone : diagnostiquée plus de 6 mois apres le cancer du sein

> Rationnel du traitement local de ’'OMD : les macrométastases ont une probabilité plus élevée de développer
une résistance au traitement et les métastases résiduelles peuvent donner naissance a de nouvelles métastases

> Recommandation ABC6 : un traitement local a visée curative peut étre envisagé dans certains cas (mais plut6t
VU comme une exception). Le traitement doit commencer par une thérapie systémique et on prend la décision
du traitement local en fonction de la réponse au traitement systémique

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Fatima Cardoso, Lisbonne



Maladie oligométastatique (OMD)
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Etude SABR-COMET (phase Il randomisée, plusieurs types de tumeurs solides, seulement 18 cancers du sein/99 patients) :
bénéfice en SG avec une RT a haute dose (pPalma DA et al., ASCO 2022). 3 déces liés a la RT

Etude NRG-BR002 (phase II/Ill RT stéréotaxique et/ou chirurgie vs standard, uniguement des cancers du sein) : étude négative
mais résultats meilleurs que prévus dans le bras sans traitement local (évolution des pratiques au cours de I'étude)

NRG-BR002

SABR-COMET

* Uniquement K sein

* Progression des |ésions initiales chez 29 % (bras controle) vs 9 %
(bras RT)

* Taux de nouvelles métastases similaire dans les 2 bras (~60 % a 3
ans)

* RT répétée possible mais rarement faite

* Pas de preuve de la diminution des nouvelles métastases

* 2/3 des clones résistants ont émergé sur de nouveaux sites

Peu de K sein

Progression des Iésions initiales chez 54 % (bras controle) vs 37 % (bras
RT)

Taux de nouvelles métastases similaire dans les 2 bras (=65 % a 3 ans)
RT répétée possible

Pas de preuve de la diminution des nouvelles métastases

50 % des clones résistants ont émergé sur les sites initiaux

— En attendant les résultats de plusieurs études en cours, le traitement local par RT stéréotaxique continuera a étre proposé au cas par

cas apres discussion multidisciplinaire. Importance de la décision partagée

— Dans les études, il faudrait stratifier en fonction de la réponse au traitement systémique ou inclure uniquement les patientes qui ont

eu une excellente réponse

— Radiosensibilité intrinseque variable selon les différents types de cancer du sein
— Faut-il distinguer oligométastatique ? Oligorésiduel ? Oligoprogression ?

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’apres Fatima Cardoso, Lisbonne
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Maladie oligométastatique (OMD)

B>

Etudes en cours

SABR + standard systemic therapy

(OLIGOMA) 1->
SABR + standard systemic therapy 1.5
(TAORMINA)
Metastasectomy + standard systemic 13, _Iung
therapy (OMIT) ST
only
SABR/RT + standard systemic therapy 1-5
Local therapy + standard systemic 14
therapy in ER+/HER2- (LARA)
SABR + standard systemic therapy in 1.5
oligometastatic breast or lung cancer
SABR + standard systemic therapy for 15

oligoprogressive breast or lung cancer

564

345

172

170

74

142

107

Germany,
Kathrin Dellas

Sweden, Barbro
Linderholm

China, Zhimin Shao

China, Shu-Lian
Wang

Brazil, Renata
Bonadio

MSKCC, Jonathan
Yang

MSKCQC, Jillian Tsai

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

NCT04495309

NCT05377047

NCT04413409

NCTO4646564

NCT04698252

NCT03808337

NCT03808662

D’apres Fatima Cardoso, Lisbonne
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16. Traitement systémique des cancers
du sein triple négatifs




Nouveaux algorithmes en néoadjuvant
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Stratégie générale

> Mauvais pronostic a partir du stade Il : indication de CT a partir du stade pT1bNO et

de CTNA dés le stade |l

) Intérét du traitement néoadjuvant : stratifier le risque résiduel sur la réponse

pathologique (pCR et RCB)
Optimisation du schéma

> Anthracycline + taxane schéma dose dense.
Bénéfice de I'ajout du carboplatine
(étude BRIGHTNESS).

> Ajout de I'lO : 3 études de phase Il (KEYNOTE-522,
Impassion 031 et NeoTRIP) et 1 étude de phase Il
(GeparNuevo). Schémas d’l0 hétérogenes.

> Sélection sur statut PD-L1 ? Non pour le
pembrolizumab

> Faut-il poursuivre en adjuvant en cas de pCR ?
(bénéfice uniguement dans le sous-groupe RCB2)

Indications de CTNA dans les CSTN

ESMO 2019

Guideline Threshold

N+ and/or T>2cm

St. Gallen 2021

N+ and/or T>2cm

ASCO

N+ and/or T>1cm

Etude d’immunothérapie en néoadjuvant

GeparNuevo IMpassion 031 Keynote 522 NeoTRIP
N 174 333 1174 280
Objectif principal pCR pCR pCR + EFS EFS
Immunotherapie Durvalumab Atezolizumab Pembrolizumab Atezolizumab
(durée) 24-26 semaines lan lan 24 semaines
Chimiothérapie Nab P - ddEC Nab P - ddAC P Carbo — AC/EC Nab P + Carbo
% PD-L1 + 87% 46% 83% 56%
pCR (ITT) 53 vs 44 A9% 58vs 41 A17% 65vs 51 A14% 44 vs 41 A3%
PD-L1+ - 69 vs 49 A20% 69 vs 55 A14% 52 vs 48 A4%
Pré CT durva 2w:
61vs 4l N20%
PD-L1- 48 vs 34 A14% 45vs 30 A15% 32vs 32 A0%
EFS HR 0.48 (p=0.036) 0.76 (ns)

0.63 (p=0.00031)

NR

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’apres Sylvain Ladoire, Dijon
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Nouveaux algorithmes en néoadjuvant
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Proposition d’arbre décisionnel

cT1la, NO CHIMIOTHERAPIE
ADJUVANTE .
CHIRURGIE > Observation
; Cle, NO Pacli-EC vs
W / Pacli-Cb
N
[}
CHIMIOTHERAPIE pCR  ——» Observation
NEOADJUVANTE
Pacli-EC vs Pacli-Cb CHIRURGIE \ ., Capécitabine
NO pCR Olaparib (gBRCA)
Essai thérapeutique
CHIMIOTHERAPIE
_ ., ?
= NEOADJUVANTE /' PCR pembro ;
Q0 pacli-Cb / EC (dd] - CHIRURGIE \
Q acli- R
2 .\ NO pCR Pembro ?
e Pembrolizumab +-
Olaparib (gBRCA) ?

Capécitabine ?
Essai thérapeutique

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Sylvain Ladoire, Dijon
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Nouveaux algorithmes en adjuvant
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> Pour les tumeurs pT1b, CT a priori sans anthracyclines. La place des anthracyclines n’est pas tranchée.
> Bénéfice de la capécitabine : ajout de 8 cycles
> Pas d’étude pembrolizumab + capécitabine (étude en cours)
> Olaparib + 10 : faisable en métastatique (étude MEDIOLA) mais pas de données en adjuvant
> Probleme : on ne tient pas compte de |'histologie alors que certains sous-types sont chimiorésistants
> Quid des tumeursentre 1 et2cm?
> Pas de biomarqueurs pour prédire la pCR (on a PD-L1, TILs, sous-types moléculaires mais ils ne sont pas intégrés dans

les algorithmes)

g

Il n’y a pas d’étude de désescalade du pembrolizumab pour les patientes avec pCR

> Faut-il remplacer le pembrolizumab par une autre molécule en cas de RCB3 ? Un ADC ? Ajout de l'olaparib a l'issue du
pembrolizumab en cas de mutation BRCA

> Existe-t-il une place pour I'lO adjuvante exclusive ou faut-il réserver I'lO aux cas ou la tumeur est encore présente ?
> Question de la maladie micrométastatique. L'lO postopératoire peut aussi avoir un sens

> Les RCB1 ont 15 % de risque de rechute a distance a 3 ans. Y a-t-il une place pour I'escalade dans les RCB1 ?

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Olivier Trédan, Lyon
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Proposition d’arbre décisionnel

Prise en compte de I’hétérogénéité des tumeurs RE- / RP- / HER2 non-surexprimé

Stades Il et Il
Swiei F—___[aue
y

Chirurgie d’emblée

Pas de chimiothérapie AC/T
au cas par cas oucarbo+T?

Carbo/paclitaxel puis AC -
+ pembrolizumab
Biomarqueurs
prédictifs de pCR ?

RCBOoul

RCB Il ou i
Poursuite pembrolizumab Porrsurfe.fe';\?bro.
Q4 pembrolizumab capécitabine

Si gBRCAm : olaparib adjuvant

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Olivier Trédan, Lyon
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Nouveaux algorithmes en situation métastatique 1¢ ligne
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> Plusieurs situations :
> Métastatique de novo,
> Récidive apres ou en I'absence de traitement (néo)adjuvant,
> Délai de la récidive : précoce (<6 mois), intermédiaire (6-12 mois), tardive (>12 mois).
> Traitement (néo)adjuvant de plus en plus complexe (CT, IO, iPARP....)

> Biomarqueurs a prendre en compte : RH, HER2, PD-L1, BRCA

> Etude KEYNOTE-355 pembrolizumab + CT vs placebo + CT, 847 patients randomisés 2:1 (Cortes et al . N Engl J Med 387;3 July 21, 2022)
> Gain en SSP quel que soit le statut PD-L1, gain en SG uniquement pour les patientes avec CPS >10

> Etude OlympiAD : gain en SSP pour l'olaparib, pas de gain en SG

> Etude de phase 2/3 en cours KEYLYNK 009 en 1¢ ligne pembrolizumab + olaparib vs pembrolizumab + CT aprés pembrolizumab
+CT

> Etude ASCENT sacituzumab govitécan : bénéfices en SSP et SG

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Cristian Villanueva, Montpellier
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& Nouveaux algorithmes en situation métastatique 1¢ ligne
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Proposition d’arbre décisionnel

; e ]

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Cristian Villanueva, Montpellier




Nouveaux algorithmes en situation métastatique 2¢ ligne

COURS
ST-PAUL

B>

> Recommandations ABC6 :

> Dans le CSTN PD-L1+ avec mutation germinale BRCA, la séquence optimale entre iPARP et pembrolizumab + CT n’a pas été testée mais
compte tenu du bénéfice en SG avec I'lO le panel considere qu’il s’agit de I'option préférée en 1© ligne pour la plupart des patientes

> Le sacituzumab govitécan est I'option préférée pour les CSTN traités par au
moins 2 lignes préalables dont I'une au moins en situation métastatique

> Etude ASCENT (Bardia A, et al. N Engl J Med. 2021;384(16):1529-1541; Hurvitz SA, et al. 2020 SABCS)
Pas de différence selon expression de TROP2 ou statut BRCA

Stratification factors

« Number of prior chemotherapies (2-3 vs >3)

« Geographic region (North America vs Europe)

« Presence/absence of known brain metastases (yes/no)

Sacituzumab govitecan (SG)
10 mg/kg IV
Days 1 & 8, every 21 days

Metastatic TNBC

* >2 chemotherapies
for advanced disease

Continue
treatment until
progression or
unacceptable

n =267

* One of the required

Endpoints

= Primary

e PFS (assessed by

prior regimens could Treatment of physician’s toxicity BICR in BMNeg
be from progression choice (TPC) population?)
that occurred within Secondary
a 12-month period n =262 ’ rTF? E}nﬁ 05 for
after cpmpletion of [ popl(Jl:tion)b
neoadjuvant therapy [ I I | . 05, ORR, DOR,

* Patients with stable Eribulin Capecitabine (1000- Gemcitabine Vinorelbine TTR, safety, QoL

(1.4 mg/m2 IV on
Days 1 and 8 of a
21-day cycle)

brain metastases
were allowed
« N=529
n=139

1250 mg/m? orally
twice daily on Days
1-14 of a 21-day
cycle)

n=>52

(800-1200 mg/m2 IV
on Days 1, 8 and 15
of a 28-day cycle)

n=38

(25 mg/m2 IV on
Day 1 weekly)

n=33

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

Progression-Free Survival

100 =
BICR Analysis SG(n=235) | TPC(n=233)
No. of events 166 150
e ¥ [Median PES—months (95%Cl) 5.6 (4.3-6.3) 1.7 (1.52.6) |
7 HR (95%Cl), P value 0.41 (0.32-0.52), P<0.001
9_- 60 -1
[s)
2
S 40
kS
o
&
209 == SG
= TPC
+ Censored
0
No. at Risk 0 3 6 9 12 15 18 21 24
SG 235 154 91 49 28 15 9 1
Chemotherapy 233 39 14 5 1 1 0 0

Overall Survival
No. of events 155 185
[Median OS—months (95%Cl) 12.1 (10.7-14.0) 6.7 (5.8-7.7) |
HR (95%Cl), P value 0.48 (0.38-0.59), P < 0.001

80+

60

40

Probability of OS (%)

20— 56
— TPC
+ Censored

0

T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Time (months)
235 214 190 153 107 70 37 13 0
233 173 17 74 45 30 11 3 0

D’apres Luis Teixeira, Paris
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> T-DXd : étude DESTINY-Breast04 (Modi S et al., ASCO 2022)
> Etudes OlymplAD et EMBARCA (iPARP) : gain en SSP mais pas en SG pour les 2 études

OlymplAD

ﬂtient Population : \

* HER2-negative MBC
o ER positive and/or PR
positive gBRCAm
o TNBC
e Deleterious or suspected deleterious
gBRCAmM
e <2 priopr chemotherapy lines in
metastatic seting
e Prior anthracyline and taxane
* HR-positive patients who have
progressed on 21 endocrine therapy,
or not suitable
* If patients had received platinum
o No evidence of progression
during treatment in the
advanced setting
o 212 months since

K (neoadjuvant treatment)/

Robson M, et al. N Engl J Med. 2017;377:523-533

N =302

Q

Primary Endpoint Secondary Endpoints

—

Olaparib tablets 300 mg
> twice daily

Chemotherapy TPC
¢ Capecitabine
e Eribulin
¢ Vinorelbine

+ OS
*  Time to second
progression or death

PFS ( RECIST 1.1, *  ORR

BICR)

. Global HRQoL
(EORTC-QLQ-C30)

. Safety and
Tolerability

Treat until progression

EMBARCA

Patients with locally advanced or
metastatic HER2-megative breast
cancer and germline BRCA1 or BRCA2
mutation

4 )

G J

-
Stratification factors :

1.  Number of prior chemo regimens (0 or 1)
TNBC or hormone receptor (HR+)
3.  History of CNS mets or no CNS mets

[

Talazoparib 1 mg PO

daily

Treatment (21-day cycles)
continues until progression or
unacceptable toxicity

Physician’s choice of
therapy (PCT) :

Capecitabine, eribulin,
germcitabine or
Vinorelbine

Phase 3, international, open-label study randomized 431 patients in 16

countries and 145 sites

Litton JK, et al. N Engl J Med. 2018,;379:753-763

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023

D’apres Luis Teixeira, Paris
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Proposition d’arbre décisionnel

Patients with mTNBC

{ Search theragnostic markers }
Essais v y
cliniques . BRCAM PD-L1-
[ PD-L1+ ] [ g gBRACM wild type
| |
v v
Imminent organ No imminent organ
failure failure
12 v
. Atezolimumab-nab-paclitaxel ChT-based thera PARP inhibitor- Preferred: anthracycline- Preferred:
Essais [II, A; MCBS 3; ESCATI-A]»>=f : % based threapy taxane-based combination EIEEEE EXENS @
cliniques or (pflantlgumg (preferred over Alternative: taxane- anthracycline monotherapy
T S s G
Essais
c|iniques Sacituzumab govitecan (preferred) [l, A; MCBS 4]<4or ChT
HER2
Essais Low
cliniques Trastuzumab- Déruxtécan ?
: ¥

Essais 20247
C“nlques ChT: eribulin, capecitabine or vinorelbine

D’aprés Luis Teixeira, Paris

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023
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17. Génétique et génomique tumorale
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Analyses oncogénétiques a I’heure des inhibiteurs de PARP

COURS

ST-PAUL
> Pour le cancer du sein, c’est le statut BRCA1/2 constitutionnel qui est déterminant a la différence d’autres tumeurs (ovaire, prostate)
— le traitement par inhibiteur de PARP est conditionné par I'existence d’une mutation germinale
> Mutation BRCA germinale concerne = 3 % des cancers du sein. Dans ce cas, le risque apparait < 30 ans. |l faut tester toutes les
patientes pour qui l'analyse BRCA1/2 a un intérét théranostique
> La consultation d’oncogénétique est peu adaptée au contexte du testing dans le cancer du sein (circuit trop lourd)
> Option « mainstreaming » : analyse constitutionnelle demandée directement par I'oncologue apres avoir signé une charte; conseil
génétique simplifié délivré par 'oncologue formé par I'équipe d’'oncogénétique
> Un panel complet est testé mais seuls les résultats
BRCA1/2 sont rendus (sauf si un variant pathogene
est identifié pour un autre gene)
. . Intérét Analyse prescrite par le
> Il est inutile de commencer par tester BRCA théranostique de gynécologue ou Résultat rendu par le
tumoral car si positif, il faudra qguand méme tester Ianalyse génétique l'oncologue 5 prescripteur
le statut constitutionnel et si négatif, on devra el e e eele alu sali Variant pathogéne identifié

le tester aussi en cas de contexte évocateur.......

ou
Lourds antécédents ou
Patiente demandeuse

Patiente adressée en consultation
d’Oncogénétique

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Patrick Benusiglio, Paris
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Testing BRCA a visée théranostique
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> Les cancers du sein avec mut,atlo.n BRCA sont souvent a haut risque (jeune age, taille Environ 50 % des cancers avec mutation BRCA
tumorale, statut N+, triple négatif, grade Ill) germinale surviennent aprés 50 ans
> Mutation dans = 3,4 % des cancers au stade précoce et 4,3 a 9,7 % des cancers .
métastatiques o < : >
B
> Testing au stade précoce : ne doit pas dépendre du risque d’existence de la mutationcar & -
il y a un objectif thérapeutique (perte de chance si on ignore une mutation BRCA qui & e
aurait permis un traitement ciblé) “1 BRCAI carriers
> Recommandations pour le testing (Pujol P et al., Eur J Cancer 2021; 146: 30-47) : qui tester ? “
> Au stade précoce : les cancers triple négatifs, la plupart des patientes recevant une - T e e e T
CT néoadjuvante, les patientes avec statut RH+ et plus de 3 ganglions envahis Age
> Au stade métastatique : toutes les patientes avec cancer triple négatif ou Kuchenbaeker K, et al. JAMA. 2017

réfractaire a I’'HT

— La connaissance du statut BRCA germinal au diagnostic de cancer du sein au stade précoce est devenue essentielle pour le choix

du traitement adjuvant chez les patientes a haut risque
— Le testing doit étre réalisé sur ces criteres de haut risque, indépendamment des critéres d’age, statut RH et histoire familiale et

I'information doit étre adaptée a la patiente

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Pascal Pujol, Montpellier
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> Les signatures HRD donnent des scores permettant de quantifier I'instabilité génomique
> Les plus utilisées en France : myChoice (Myriad genetics), lllumina TSO 500, SOPHIA HRD

> Développement du score GlScar : analyse en NGS d’un panel de 127 genes. Séquencage sur NextSeq 500
> Etape de validation analytique

> Etape de validation clinique sur 469 ADNs de 'essai PAOLA-1

GIScar Myriad

150; 32% s
207; 44% l _oi 183; 39% I 150; 32% |

108; 23% 92;20%

4; 1%

BRCA mut = BRCA wt + HRD = HRD unknown = HRD negative BRCA mut = BRCA wt + HRD = HRD unknown = HRD negative
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Score d’instabilité génomique : GIScar ﬁ
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. . .. ) .
> Etape de validation clinique sur 469 ADNs de I'essai PAOLA-1
GlScar]N = 465 Myriad myChoice tes
Number of patients at risk Number of patients at risk
™| o438 127 99 82 52 34 26 22 18 17 16 13 8 3 0 o] N | 128 116 90 73 50 28 19 16 12 12 1 9 7 2 0 o]
A 69 62 51 41 26 19 15 11 9 9 9 7 4 2 0 0 A 55 50 40 33 19 12 10 9 7 7 7 6 3 2 o 0
177 174 165 152 134 116 99 95 85 80 79 68 49 26 6 1 164 162 156 146 129 114 100 95 87 81 80 70 49 27 6 1
o 81 76 67 53 38 24 22 21 19 18 16 14 10 5 0 0 o 78 73 65 52 38 25 22 19 17 16 14 13 10 5 0 0
s = | s = |
= =
> >
5 o _| > Q|
w o w o
(0] (0]
o o
Y o Y o
K=l o K= (=]
2 2
g 3 g 3
o o
~ B HRF’+OIapariBL -_— ~ B HRP+O|a;bﬁat "_\——
< —— HRP + Placebo < —— HRP + Placebo L
—— HRD + Olaparib 1 —— HRD + Olaparib —— -
o | = HRD + Placebo o | = HRD + Placebo
o o
T T T T T T T T
0 20 40 60 0 20 40 60
Time in months Time in months

— Trés bonne concordance technique avec Myriad myChoice mais GlScar permet d’identifier de maniere hautement significative (p =
1,8 x 10°6) les patientes qui vont bénéficier de I'adjonction de I'olaparib au bévacizumab

— Taux de diagnostic supérieur au test Myriad (non conclusif : 1% vs 9%) et permet a plus de patientes de bénéficier d’un traitement par
olaparib (256 vs 240)

— Réalisable dans la plupart des laboratoires de génétique moléculaire des CLCC et des CHU (panel de 127 genes (Sampleprep Agilent)
séquencé sur NextSeq 500 (lllumina)

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Dominique Vaur, Caen
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Centres réalisant la détermination du statut de la recombinaison homologue en France

Amiens Bordeaux Bergonié Clermont Ferrand
Nice Dijon Bordeaux
Toulouse Rennes privé Curie
Caen Rennes AP-HP
Nancy Tours IHP
Nimes Lille Limoges
IPC Poitiers Montpellier CHU
Strasbourg Lyon CLB Montpellier privé
Gustave Roussy Lyon privé

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Etienne Rouleau, Villejuif
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Tests disponibles en France

. o Commercial Comparaison
Approche Approche Disponibilité .. -
Académique clinique
sWGS V2 sWGS France o cohorte ENGOT- Favorable
- . : Académique
Algorithme via Curie PAOLA1 En attente
Panel de genes France L. cohorte ENGOT- Favorable
- . Académique I
Algorithme via Centre Baclesse PAOLA1 Communication

SOPHiA SWGS

. . ) cohorte ENGOT- Favorable

DDM HRD Solution Panel de genes France Commercial o
) PAOLA1 Communication

Algorithme

ThermoFisher SNP-array . cohorte ENGOT- Favorable

. France Commercial o
OncoScan Algorithme PAOLA1 Communication

Myriad MyChoice Panel de genes Etats-Unis Commercial cohorte ENGOT- Favorable

i

Algorithme France — Hub a Dijon PAOLA1 Communication

sWGS
SeqOne . ) cohorte ENGOT- Favorable
Panel de genes France Commercial
. PAOLA1 En attente
Algorithme

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2023 D’apres Etienne Rouleau
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