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Covid-19 et cancer du sein : vaccination des patientes

Niuﬁ St faul

> Période avant vaccination, surmortalité chez les patients atteints de cancer
> Tres nette en onco-hématologie (20-50%)
> Moins importante pour tumeurs solides; mortalité surtout fréequente chez patients agés avec comorbidités
> Taux de mortalité brute chez patientes atteintes de cancer du sein 0,22 0,4

> Vaccination (vaccins a ARN)
> Taux de séroconversion faibles en cas d'hémopathie maligne

> Pour tumeurs solides, séroconversion 60-95% apres 2¢Me dose, taux d’Ac globalement plus faibles que

population générale et diminution un peu plus rapide. Différence possible selon les différentes classes
thérapeutiques

> Omicron : trop tot pour tirer des conclusions mais semble peu préoccupant (peu de formes graves) chez les
patientes avec cancer du sein vaccinees

> Siinfection, décaler la CT d'une semaine
> Possibilité de doser anti-spike : si >260BAU/mML, envisager traitement par AC méme sans caractérisation virale

[ Données rassurantes chez les patientes avec vaccination compléete ]

1. Lee LYW, et al. The Lancet Oncology. 2020:21(10):1309-16. D'apres L. Teixeira, Paris
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Covid-19 et cancer du sein : retard diagnostique et conséquences

Niuﬁ St faul

) Plusieurs études sur retard diagnostique et surmortalité estimée : résultats hétérogenes
> Etude anglaise : diminution de la survie nette & 10 ans de 2 3 8%
) Etude aux Etats-Unis : estimation de 2500 & 5000 décés additionnels en 2030 2

> Données de vie réelle en France
> 92 493 % de l'activité de dépistage en 2020 par rapport a 2019 3
> Surmortalité de 1000 a 6000 patients dans les prochaines années #
> Données Institut Curie (requéte de la base DxPlanning): pas de modification des stades TNM au diagnostic

Apreés les confinements, rattrapage observé pour les activités de dépistage mais limpact réel en termes de
survie est encore inconnu

D’apres D. Hequet (St Cloud)

1. Maringe C, et al. The Lancet Oncology. 2020;21(8):1023-34. 2. Alagoz O, et al. Journal of the National Cancer Institute. 2021;113(11):1484-94. 3. Vincelet C, et al. Imagerie de la Femme. 2021;31(3):130-5.
4. Blay J-Y, et al. ESMO. 2021;6(4):100174.
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I B8 SOINS DE SUPPORT (1) &)

Un antécédent de cancer du sein ou son traitement
ne contre-indique pas 'administration
d'un vaccin non vivant.

EXPERTS 428 Oui 100%

i . 260 3%
PUBLIC At Oui 86% 11°/I Abstention

Non
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I B SOINS DE SUPPORT (2) &)

# 2

La vaccination doit étre réalisée idéalement
a distance de la lymphopénie.

EXPERTS Sea 2 Abstention
- Oul 67% 33%

Non Abstention
20% 8%

PUBLIC MM, Oui 72%
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Soins de bien-étre et accompagnement

Niuﬁf St faul

> Coupeurs de feu
) Fait partie des soins de confort pour la HAS (interventions non médicamenteuses)
> 30 a 50 % des patientes traitées par RT y font appel
) Aucune étude na montré defficacité 2 peut avoir une place dans le parcours de soins

> Méditation en pleine conscience
) Reférentiel AFSOS en cours

> Acupuncture : apporte une aide potentielle pour :

) Soulager les douleurs liées au cancer ou aux traitements

) Prévenir ou soulager de nombreux effets indésirables des traitements (troubles digestifs, bouffées de chaleur, syndrome
main-pied, fatigue, radiodermite, anorexie, secheresse buccale ou oculaire)

) Sous RT : une séance/semaine
) Sous HT : une séance/mois
) Améliorer les troubles du sommeil
Stimuler l'immunité
Optimiser lefficacité du traitement en évitant les interruptions liées a la toxicité ou a un mauvais état général

1. FitzHenry F, et al. Integr Cancer Ther. 2014;13(2):105-13. 2. Younus J, et al. Complementary Therapies in Medicine. 2015;23(4):612-6. D’apres D. Serin, Avignon; C. Brami, Montpellier; P. Jeannin, Paris

Diaporama de synthese - Cours St-Paul 2022



Nice'| SF faul

Toxicités et états physiologiques particuliers

©

Pierre Fabre
Oncologie



[ ] [ ) o Nice| St faul
P22

I B SOINS DE SUPPORT (3) &)

La pratique d'un jeline pendant la prise en charge ou le suivi d’'un cancer du
sein, non accompagnée par un(e) nutritionniste et/ou diététicien(ne) est
potentiellement dangereuse et non recommandée.

. o y Abstention
EXPERTS =g Oui 97% 3%

Abstention
e i 949 -
PUBLIC e Oui 94% | 20

Non
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La pratique d'une activité physique encadrée et une évaluation nutritionnelle
sont utiles et améliorent le pronostic et la prise en charge des patientes
traitées pour un cancer du sein

Abstention

EXPERTS oo : 0
- Oul 97% I 3%
..... Non
L i

PUBLIC Mmt Oui 98% 2%
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Il N’y a pas de contre-indication a la prise de tension artérielle et aux
prélevements sanguins du coté ou il y a eu une exploration axillaire en
I'absence de lymphoedeme

Se2 . Abstention
EXPERTS o= Oui 81% o

PUBLIC 7Taat i 0 Abstention
hreate Oui 81% 29,
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Toxicités des thérapies > Pneumopathie interstitielle

Niuﬁ St faul

) Inflammation de linterstitium pulmonaire avec désorganisation des structures alvéolaires et altération
des échanges gazeux, caractérisée par
> Symptomes respiratoires (toux, fievre et dyspnée)
> Anomalies radiographiques
> Altération des EFR (syndrome restrictif)
> Signes microscopiques d'inflammation et fibrose
) Effet indésirable de certaines CT, inhibiteurs de mTOR, inhibiteurs de checkpoints immunitaires et

anticorps drogue-conjugués (ADC)
> Pour les ADC, probablement lié a une capture de la CT par les macrophages alvéolaires, indépendante du ciblage

HER2

> Nécessité de détection précoce (scanner et capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO),

signes vitaux et fonction respiratoire), confirmation diagnostique, arrét du traitement des le grade 1
jusqu'a résolution totale. Si résolution en moins de 28 jours reprendre a la méme dose, si résolution en

plus de 28 jours, réduire la dose. En cas de grade > 2 ne pas reprendre le traitement

) Traitements : corticoides, infliximab

D’apres B. Pistilli, Villejuif
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Toxicités des thérapies > Toxicités immunes

Niw%?SiPaué
) Association chimiothérapie + inhibiteurs de checkpoint immunitaire (ICl = pembrolizumab)
> P ' t de toxicité qui est majoritairement due a la CT . ) .
@ oe synerg|'e - .ermes & HOXICRE Gl Jortel - Mécanisme des toxicités dysimmunitaires
> Asymptomes identiques :
> Imputabilité entre CT vs ICl difficile a déterminer 4 stector
> Prise en charge différente selon I'imputabilité ; - auto-reactive
p_opulation i / memory
> Toxicité en lien avec le pembrolizumab : Els dysimmunitaires : a.
> Profil de toxicité spécifique de la classe thérapeutique E days
> Tous grades (44% ' et 26% 2 Keynote-522 et Keynote-355 respectivement) P
> Grade 3-5 (25% ' et 5%2 Keynote-522 et Keynote-355 respectivement) Piosyee
) Toxicités dysimmunitaires fréquentes (>10%) tamor : Eoetsmer Tumor
T-cells . Immune response
> Thyroidiennes, cutanées, réaction a la perfusion :
T . . . 7/ N\ auto : Auto
> Toxicités dysimmunitaires plus rares et séveres (1-5%) racive () (@) » swoinmne B immunity
> Pulmonaire, digestive (colite), hépatique > Chemeret
) Toxicités dysimmunitaires tres rares, potentiellement fatales
> Myocardite, Guillain Barré, myosite, hypophysite, insuffisance surrénale _ Grading des Els dysimmunitaires
Champiat S et al. Ann Oncol. 2016 Apr;27(4):559-74.
> DRESS Haanen | et al. Ann Oncol 2017; 28 (suppl 4): iv119-iv142

D’apreés D. Loirat, Paris

1. Schmid P, et al. KEYNOTE-522. N Engl J Med. 2020;382(9):810-21. 2. Cortes J, et al. KEYNOTE-355. Lancet. 2020;396:1817-1828
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Toxicités des thérapies > Toxicités immunes

NiuﬁfSiPaué
> En cas de toxicité sévere : Prise en charge des El non endocriniens
> Détection et prise en charge précoce
> Avis spécialisé si G>3 ou G1-2 d'intérét Ambulatoire Hospitalisation
> Introduction de la corticothérapie (+ prévention des ) g~ .
complications liées a la corticothérapie, ex : il
pneumocystose...)
z . . Vi /7 . . . . 7/ ./ \ /—
> Eliminer d'autres étiologies = toxicites liees a la Gestion des Corticaides Corticaides IV - >
chimiothérapie Effets Per 0s
. . . . . . . ORI T secondaires
> Exploration (bilan biologique, biopsie, avis speécialisé, etc.)
> Toxicites dysimmunitaires tres rares a évoquer si symptomes Traitement symptomatique
atypiques
|
> Education thérapeutique Sra9e CTAE >
S. Champiat

> Mise en place d'un réseau de spécialistes pour la prise en
charge des Els dysimmunitaires

Recommandations sur les toxcités immunes :
ESMO: Haanen J et al. Annals Oncol 2017
STIC: Brahmer | et al. ] Immunother Cancer 2021

ASCO: Schneider B et al ] Clin Oncol 2021 D’aprés D. Loirat, Paris

Diaporama de synthese - Cours St-Paul 2022




Toxicités des nouvelles thérapies > Hémopathies secondaires

Niu?f St faul

) Il existe un risque d'hémopathie maligne myéloide lié a la CT,
mais risque faible
> La grande majorité des patientes avec K du sein (96%) ont un Cytotoxi therapy
risque < 1% a 10 ans B -y *
> Pourles 1 % arisque le plus élevé, augmentation du risque de o

n

Absolute 10-yr risk

9% avec la CT adjuvante - =
J . - T =
> Vigilance avec les inhibiteurs de PARP (iPARP) o e

Number of women

) Les hémopathies malignes liées a un traitement
anticancéreux sont de plus mauvais pronostic o 4
6 0.(;05 0.610 0.015 0.(;20

10-yr absolute risk of AML/MDS for women
with breast cancer in the US aged 50 75

D’apres J-B Micol, Villejuif
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Toxicités des nouvelles thérapies > Toxicité hépatique

Niu?f St faul

) Hépatotoxicité : probleme tres fréquent, probablement sous diagnostiqué, complexe en oncologie car
souvent multifactoriel mais rarement grave

> Evaluer la fonction hépatique avant traitement ++
Elévation transaminases :

> Evaluer le risque de toxicité hépatique du traitement = Traduit une atteinte hépatique
> Liver Tox https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/ * Mais ne reflete pas la
fonctionnalité du parenchyme
) Tenir compte des modifications de dose proposeés dans les RCP hepatique
) Sianomalies en cours de traitement fe;I;t de la fonction hépatique :
> Avoir une démarche rigoureuse : préeciser le type datteinte i:'ti)zumbzzg

(/cytolytique, choléstatique ou mixte), évaluer Iimputabilité et la séveérité Eneéphalopathic /
> Eliminer les autres causes +++
> Discuter la biopsie hépatique avec hépatologue si grade >2
> Arréter le traitement supposé responsable si grade >1, surveiller le bilan et attendre jusqu'a retour a grade 1
> Réintroduction du traitement a discuter avec hépatologue
> Diminution de dose a la reprise?

D’apres L. Evesque, Nice
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I B PRESERVATION DE FERTILITE (1) &)

Une préservation de fertilité par stimulation ovarienne est possible chez
toutes les femmes indépendamment du type histologique de cancer si cela ne

retarde pas la prise en charge.

EXPERTS Ss&

. Abstention
Oui 64% 9%

PUBLIC e i 0 Abstention
hreate Oui 74%

10%
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I B PRESERVATION DE FERTILITE (2) &)

L'utilisation d’agonistes de la LH-RH est possible pendant les traitements
(néo)adjuvants, indépendamment du statut RH de la tumeur, a visée de
préservation de la fonction ovarienne et de la fertilité.

..... - Abstention
MM )
PUBLIC MM Oui 78% d 16%

Non
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I S PRESERVATION DE FERTILITE (3) &)

Il faut rappeler a toute patiente souhaitant une grossesse apres cancer qu'une
période d’'arrét de 9 mois du tamoxifene avant la conception est nécessaire
pour éviter tout risque de malformation foetale.

S0 . Abstention
EXPERTS .&. OU| 91% -

. b i
PUBLIC it Oui 72% PR foevention

Non
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S CANCER DU SEIN ET IMAGERIE PENDANT LA GROSSESSE (1) &)
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Une imagerie par TEP-TDM est possible pendant la grossesse.

S0 . Abstention
EXPERTS .&. OU| 95% =

. Non i
it 0 Abstention
PUBLIC fianee, Oui 49% 35% 16%

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2022



:‘{ Nice') St fasi
2021

I S CANCER DU SEIN ET IMAGERIE PENDANT LA GROSSESSE (2) &)

# 10

Une imagerie par IRM sans injection est possible pendant la grossesse.

Se2 . Abstention
EXPERTS o= Oui 95% o

i Non i
PUBLIC M Oui 78% 200 Abstention

12%
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I S8 CANCER DU SEIN ET IMAGERIE PENDANT LA GROSSESSE (3) &)
2021

# 11

Une imagerie par IRM avec injection est possible pendant la grossesse.

EXPERTS 3&& Oui 33% Non 45% g‘;;fention

..... . Abstentt
PUBLIC M Oui 49% Non 36% 1502en ion
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Actualités 2021 > En chirurgie

Niuﬁf St faul

> Valeur pronostique des micrométastases '
> 13773 patientes RH+, suivi médian 61,3 mois
> Pas dimpact indépendant des micrométastases
> Pas d'indication de CT sur ce critere
> L'évaluation du risque de récidive par signature génomique de 2¢™e génération doit étre calculée en considérant
les patientes avec micrométastases comme etant NO

> Valeur pronostique des emboles 2

> E+:impact négatif sur survie globale, survie sans maladie et survie sans métastase [HR=1.345, 1.312, 1.415;
p<0.0001] (n=17322)

> E+: Luminal A-like sous-type sans chimiothérapie (n=5946) impact négatif sur survie globale
[HR=1.501, p=0.026], survie sans maladie [HR=1.464, p=0.003]

> Augmentation des indications d'omission de curage axillaire
> Chirurgie 1¢re
> Apres CT néoadjuvante

1. Houvenaeghel G, et al. ESMO Open. 2021;6(3):100151. 2. Houvenaeghel G, et al. ESMO Open. 2021;6(6):100316. D’aprés G. Houvenaeghel, Marseille
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Actualités 2021 > En chirurgie

Nice') S Ful

Recommandations

Chirurgie d'emblée ou avant CNA

i+ / mi macro métastase
<=2GS+ (R+/ > 2GS+
cNO us NO (cyto/biopsie <0)
Conservateur pas de CA pas de CA CA
Mastectomie pas de CA CA CA
cNO N+ cyto / biopsie (< 3 N suspects écho)
Conservateur pas de CA pas de CA CA
Mastectomie | CA d'emblée
cN1

Conservateur CA d'emblée
Mastectomie CA d'emblée

> Augmentation des indications de CT néoadjuvante : cTO-1 NO, HER2 positif / TN

> Changement des pratiques de reconstruction mammaire immeédiate (RMI)

) Augmentation reste modérée (passée de 30% a 40 %), protheses dans 65 % des cas (meilleurs résultats avec protheses
pré pectorales), utilisation de matrices, conservation du mamelon, augmentation du lipofilling tres importante
(notamment en cas de prothese pré-pectorale)

) Taux de complications significativement associé a consommation de tabac, utilisation de lambeau de grand dorsal (LGD),
RMI avec LGD + prothese, bonnet > C

D’aprés G. Houvenaeghel, Marseille
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Actualités 2021 > En radiothérapie : I’hypofractionnement

Niw%’?SiPaué
> Evolution du fractionnement : | du nombre de fractions et | dose totale

> Pour le sein seul :
> Hypofractionnement modeéré : un nouveau standard en plus du fractionnement classique pour le sein seul
> Le schéma 40Gy en 15 fractions et 3 semaines (+/-boost) : a privilégier

> Pour les aires ganglionnaires : essais en cours (HypoG et Skagen).
Evolutjon du fractionnement en sénologie

Sein/ paroi Surimpression (boost)
N fractionné
2008 START 5 ans (25 fr /- 5-8 1) x 2 Gy VUVVV WWWUY WY WY Y VN v
2010 Ontario
2011 Reco ASTRO
> ans = Hypofractionnement
2013 START 10 moderé WY VWY I v
ans (15er2'67Gy  S— N —— R — N ——
2018 Reco ASTRO iz en
> 18 ans | | | | |
- Hypofractionnement
= extréme:
2020 5 fractions éﬁ:‘:é; 0u6Gy) T T e e —" )
pour le sein seul - EAST-Forward ""l
(5 frx5,2 0u 5,4 Gy) yyyyy  yyy
+/-(5-8 frx 2 Gy) s e s s )
dapté d hel s . e
§ Bockel Cancer Radiother 2038 D'apres S. Rivera, Villejuif
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Actualités 2021 > En radiothérapie : I’hypofractionnement

Nice | St Pl
) Etude Fast Forward 1, phase Ill multicentrique, 5 fractions sur 5 jours

Objectif principal : contréle local a 5 ans

Non infériorité des bras ultra hypofractionnés

Profil de toxicité similaire pour 26 Gy/5 fr et 40 Gy/15 fr

En option chez les patientes agées

g

L G e

Randomisation étude Fast Forward

[ Randomise to one of three treatments ]

d

Control group
40,05 Gy / 15
Fr

Test Group 1

Test group 2
27Gy/SFr 26 Gy /S5 Fr
1 Week

5,4 Gy/Fr

1 Week

3 Weeks 5,2 Gy/Fr

2,67 Gy/Fr

! ! !

treatment arms ( boost decisions to be declared before randomisation for each individual patient)

[ 16 Gy or 10 Gy in 2 Gy fractions sequential electron or photon to the tumour bed is allowed in all 3 ]

ISRCTN 19906132

B RT modérément hypofractionnée = second standard actuel pour le sein seul en plus du fractionnement classique
B RT incluant les aires ganglionnaires - attente des résultats de suivi a long terme des essais (HypoG-01, Skagen 1)
B Hypofractionnement extréme +/- boost = option pour irradiation du sein seul dans une population sélectionnée

1. Murray Brunt A, et al. The Lancet. 2020;395(10237):1613-26. D’aprés S. Rivera, Villejuif
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Actualités 2021 > Pour les cancers RH+ stade précoce

Ni:,e‘;?SiPaué
> MINDACT ': excellent pronostic pour les bas et tres bas risques génomiques

Actualisation RxPONDER <, bénéfice de la CT chez femmes préménopausées avec suppression ovarienne
EBCTCG 3: bénéfice des IA + agoniste LH-RH chez les femmes non ménopausées

ABCSG16 #: pas d'intérét a prolonger IA au dela de 7 ans

Actualisation >: pas de différence dans la survie sans maladie invasive a 4 ans avec le palbociclib

Actualisation 6. bénéfice maintenu et confirmé de I'abémaciclib quel que soit le Ki67 (mais selon FDA, seuls les
Ki67 > 25 % sont éligibles)

VG Y O

1001 Actualisation MonarchE

- Confirmations
IA a tous les ages (SFO) ?
IA7 ans
Signatures : les bas risques
CT avant la ménopause si pN1
-> Nouveaux traitements
Abémaciclib (selon avis positif du CHMP 24/02/22)

951 Abemaciclib+ET  ET alone HR (95% CI)

Cohort 1 Ki-67 High, N = 2003
Patients, N 1017 986
Events, n 104 158 0.488, 0.803
3-Year Rates 86.1%

Cohort1 Ki-67 Low, N = 1914

Patients, N 946 968
Events,n 62 86 0.506, 0.979

— abemaciclib + ET | ; g 0 D
80+ ET alone ! 1 3-Year Rates 91.7% 87.2%

90

85

Invasive Disease—-Free Survival (%)

Abémaciclib + IA limité aux stades Cohort 1Ki7 Low Ki-67 is Ki-67 is not
précoces RH+, HER2- N+ & fort risque de I Erame | | progne® ] Soemseens
i 0, : : benefit
r.eChUte et Ki67 >20% 70 Abemaciclib Duration .
Olapar|b7 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Time (months)

1. Lopes Cardozo J, et al. J. Clin. Oncol. 2021(39):500. 2. Kalinsky K, et al. Cancer Res. 2021;81(4): Abstract GS3-00. 3. Bradley R, et al. SABCS Symposium; 2021; Abstract GS2-04. 4. Gnant M, et al. N Engl J Med.
2021;385(5):395-405. 5. Gnant M, et al. J Clin Oncol. 2022;40(3):282-293. 6. O’'Shaughnessy J, et al. Annals of Oncology. 2021;32(12):1646-9. 7. Tutt ANJ, et al. N Engl J Med. 2021;384(25)23@#edMCottu, Paris
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Actualités 2021 > Pour les cancers RH+ stade avancé

Nice%fSifuué
> Actualisation SG PALOMAS3 ': bénéfice du palbociclib + fulvestrant vs fulvestrant + placebo (asco 2021)

> Actualisation SG PEARL “ pas de différence palbociclib + fulvestrant vs capécitabine (EsM0 2021)

> Actualisation MONALEESA2 34: amélioration SG sous ribociclib + létrozole vs létrozole + placebo (ESMO 2021, NEJM 2022)

> PARSIFAL post CDK4/6 : pas de différence fulvestrant + palbociclib vs |étrozole + palbociclib

> Ciblage moléculaire : récepteur aux estrogenes muté (ESR1) : PADA-1 © ou autres inhibiteurs de CDK (samuraciclib) (SABCS 2021;

> Nouveaux anti-estrogenes selective estrogen receptor degrader (SERD), selective estrogen receptor covalent antagonist
(SERCA), proteolysis-targeting chimera (PROTAC), complete estrogen receptor antagonist (CERAN) ...
> Etude CoopERA giredestrant vs anastrozole 7 (EsM0 2021)

> Etude EMERALD 8 elacestrant : bénéfice en SSP, plus marqué quand mutation ESRT (SABCS 2021)

(V) O o O (¥ O

Confirmations Nouveaux Ciblage
pour :

traitements:
= ribociclib " SERDs oraux = ESR1 circulant

innovant :

= SERCA, CERAN, = autres CDK

= palbociclib PROTAC

D’apres P. Cottu, Paris

1. Cristofanilli M, et al. JCO. 2021;39(15):1000. 2. Martin M, Zielinski C, et al. Annals of Oncology. 2021;32(4):488-99. 3. Hortobagy GN, et al. Annals of Oncology. 2021;32(5): S1283-S1346. 4. Hortobagyi GN, et al.
Overall Survival with Ribociclib plus Letrozole in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2022;386(10):942-50. 5. Llombart-Cussac A, et al. JAMA Oncol. 2021;7(12):1791. 6. Bidard F-C, et al. SABCS 2021.
Abstract GS3-05. 7. Hurvitz et al. ESMO 2021. Abstract LBA14. 8. Bardia A, et al. SABCS 2021. Abstract GS2-02.
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Actualités 2021 > Pour les cancers HER2 positif au stade avancé

Niuﬁf St faul

> DESTINY BreastO3 ': T-DXd vs TDM-1 (ESMO 2021)
> Patientes avec métastases cérébrales (MC) 2 (SABCS 2021)

> DEBBRAH 3: T-DXd chez les patientes avec MC (SABCS 2021)
> TULIP 4: SYD985 vs traitement au choix (ESMO 2021)
> HER2CLIMB >: données de survie globale du tucatinib chez les patientes avec MC (SABCS 2021)

> TBCRCO049 ©: tucatinib chez les patientes avec métastases leptoméningées (SABCS 2021)

HER2CLIMB
patientes avec MC actives

R YN o . )
DESTINY Breast03 : SSP (critére principal ey — prymr——y
Total > mois
- 1004 mPFS mo (5% Cl) . NR(185NE)  68(5682) R TUC + Tras + Cape 75/118 0,524 o000y |24 081-289)
> 12-mo PFS rate, % 758 341 —_— Pbo + Tras + Cape 46/56 (0,356-0,771) 11,8 (10,3 - 15,2
&= (85%CI) (69.8-80.7) (27.7-40.5)
3 o 0.28 (0.22-0.37) 100
HR (95% CI, = 3 s
2 P=78 x 102
a
- 75
£ €0 g
e @
? ]
5 401 : 50
% H
H a
@ 201 25 1
H
¢ Consor 1 1214 %
? e T-0DXd (n = 261) ! ! . Pbo + Tras + Cape
e T-DM1 (n = 263
EO'Y,Y(",,) ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, L e T e
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time, months '
Patients Still at Risk:
T-DXd(2061) 281 256 250244 240224 214 202200 183 168 184 150 132112105 79 64 53 45 38 290 25 19 10 6 5 3 2 O Sujets a risque
T-DM1(263)263 252 2001683 156132108 96 93 78 65 60 51 43 37 34 29 23 21 16 12 8 6 4 1 1 1 1 1 1 1 1 0 - 118 111 102 92 8 73 67 56 42 33 21 16 9 6 5 5 1
"
w— 56 54 46 39 26 22 18 12 9 6 4 3 2 1 0 0 0

1. Cortés J, et al. ESMO 2021. Abstract LBA1. 2. Hurvitz S, et al. SABCS 2021. Abstract GS3-01. 3. Vaz Batista M, et al. Annals of Oncology. 2021;32:5S509-10. 4. Manich CS, et al. ESMO 2021. Abstract LBA15. 5.
Curigliano G, et al. JCO. 2021;39(15):1043-1043. 6. Murthy RK, et al. American Association for Cancer Research; 2020. OT2-01-02. D’aprés J-Y. Pierga, Paris

Diaporama de synthese - Cours St-Paul 2022



Actualités 2021
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> Pour les cancers HER2 positif au stade avance

> PHOEBE ': actualisation des données de SG du pyrotinib, toxicité importante (saBcs 2021)

> DAISY 2: T-DXd selon statut HER2 (sABcs 2021)
)y SUMMIT 3: nératinib dans les cancers mutés HER2 (sABcs 2021)

SUMMIT : résultats avec ou sans nératinib

N+F (sous-groupe,
CDK4/6 inh antérieur
(n=14)

Tous N+F+T
(n=33)

Caractéristiques

Réponse objective (confirmée CR/PR), n (%)
CR
PR

Meilleure réponse globale (RP ou RC) confirmée ou non,

n (%) 18 (42,4) 4 (28,6)

Durée de réponse médiane, mois (95% Cl) 14,4 (6,4-NE) NE
Bénéfice clinique, n (%)

SSP médiane, mois (95% Cl)

Durée médiane du traitement, mois (intervalle) 6,5 (0,7-22,1) 3,7 (0,5-48,3)

1. Xu B, et al. SABCS 2021. Abstract GS1-06. 2. Diéras V, et al. SABCS 2021. Abstract 617. 3. Jhaveri K, et al. SABCS 2021. Abstract GS4-10.

* Metastatic Breast cancer

* 21 chemotherapy

DAISY : schéma de I'étude

HER2 status™* of
metastatic baseline
biopsy determines the
final cohort.

COHORT 1
N=74

HER2 IHC3+ or IHC2+/ISH +
Resistant to taxanes, trastuzumab and TDOM-1.

patients
( COHORT 2

* 218 yearsold N=44

HER2 IHC2+/ISH- or IHC1+

Resistant to anthracyclines and taxanes.

regimen in metastatic
v u HR¢+, also resistant to COK4/6 inhibitors and HT.

setting

Resistant to anthracyclines and taxanes.
u HR+, also resistant to COK4/6 inhibitors and HT.

*according to ASCO 2018 and GEFPICS recommendations

DS-8201a IV, 5.4 mg/kg
Day 1 each 21-day cycle

Until disease progression or
unacceptable toxicity

([ conorrs samots
o | oot 1 [ERVEE
HER2 IHCO+ i
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D’apreés J-Y. Pierga, Paris
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Actualités 2021 > Pour les cancers triple négatifs stade précoce

BRIGHTNESS ': le carboplatine (+ paclitaxel) en séquence inversée devient incontournable en néoadjuvant pour les stades
Il et Ill (bénéfice en survie sans rechute) mais le véliparib n'apport pas de bénéfices (EsM0 2021). Attention au risque de

toxicité.

ECOG/1CRIN EA 1131 2: le platine n'apporte pas de bénéfice par rapport a la capécitabine en post néoadjuvant ; la

capécitabine semble supérieure dans les cancers non basaux (ASCO 2021)

BRE 12/158 3: pas d'intérét de la médecine de précision vs capécitabine en cas de non pCR (SABCS 2021)

Actualisation GeparNUEVO 4: le durvalumab néoadjuvant
améliore la survie sans maladie et la SG a 3 ans (ASCO 2021)

Keynote-522 >: le pembrolizumab (+ carboplatine) néo-adjuvant/adjuvant quel que
soit le statut PDL1 confirme I'amélioration de la survie sans évenement et de la
survie sans métastases (survie globale immature) et le schéma Keynote-522
devient le nouveau standard dans les stades Il et Il (EsmMO 2021)

OLYMPIA ©: lolaparib améliore la survie sans maladie invasive et sans métastases
dans les cancers avec mutation de BRCA (ASCO 2021)

Proposition pour les tumeurs TN

Stade 2-3 TNBC Stade 1 TNBC
Neoadjuvant carbo + pacli — EC dose dense
devenu standard
Adjunction de 1 an de pembrolizumab
devenu standard (ATU 2022)
pCR non pCR Non pCR and gBRCAm
Rienen+  Capecitabine 6 mois Olaparib 1 an (si
(? Si pembro?) remboursement)

1. Loibl S et al. ESMO 2021. Abstract 1190. 2. Mayer IA, et al. JCO. 2021;39(15):605-605. 3. Schneider BP, et al. JCO. 2022;40(4):345-55. 4. Loibl S, et al. JCO. 2021;39(15):506-506. 5. Schmid P, et al. N Engl J
Med. 2020;382(9):810-21. 6. Tutt ANJ, et al. N Engl J Med. 2021;384(25):2394-2405.

D’aprés S. Delaloge, Villejuif
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> Pour les cancers triple négatifs stade avancé

> Keynote-355 ' : actualisation et confirmation des résultats de SG : allongement (+6.9 mois) dans la population avec score

CPS PD-LT > 10 % (SABCS 2021)

> SAFIR2 2: bénéfice du traitement ciblé vs chimiothérapie dans la population avec anomalie ciblable ESCAT I/11 (SABCS 2021)

SAFIR2 - anomalies ESCATVI/II

SAFIR2 - analyses de sous-groupes

p-value
No. Evts / for Unadjusted HR for
1.00 7 — Maintenance chemotherapy Subgroup No. Pts Interaction PFS (90% CI)
— Targeted therapy matched to

. ) Al 91/115 0.48 (0.33, 0.70)
g genomic alteration 1st Line 81/103  0.090 :t: 0.47 (0.32, 0.70)
e 0.757 2nd Line 10/12 3 | 0.13 (0.02, 0.68)
8 Responding at rando 44 /52 0.184 |—’— 0.60 (0.35, 1.03)
8 HR adjusted for stratification factors: Stable at rando 47/63 —&— 0.37 (0.22, 0.62)
L 0.50 1 0.41 [90%Cl: 0.27; 0.61] A* 5/6  0.057 I + i 0.43 (0.07, 2.75)
5 : p<0.001 B 39/52 —@® 0.83 (0.47, 1.48)
: © 47157 —&— 0.32 (0.18, 0.54)
Age < 50 years 35/44 0.047 —&— 0.22 (0.1, 0.43)
0.25 Age >50 years 56 /71 I—’—l 0.61 (0.38, 0.98)
Metastatic Sites < 3 40/56  0.006 —®—I 0.29 (0.16, 0.51)
Metastatic Sites 23 51/59 I—’ 0.83 (0.51, 1.37)
| TNBC 26/32  0.465 —— 0.39 (0.20, 0.78)
0.00, : : : : : : : : : : non-TNBC 58/75 —— 052 (0.32, 0.83)
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 No Liver metastases 33/46  0.291 —— 0.35 (0.19, 0.64)
Liver metastases 58 /69 I—’—| 0.61(0.38, 0.97)
Months Delay metastatic to rando < 148/59  0.117 l—‘—| 0.35 (0.21, 0.59)
Delay metastatic to rando 213 / 56 |—‘— 0.71 (0.41, 1.25)
40 9 5 0 0 0 0 0 0 0 0 ECOG 0 at baseline 56/73  0.035 I—’—| 0.51(0.32, 0.81)
75 46 22 9 6 3 1 1 1 1 0 ECOG 1 at baseline 35/42 —— 0.12 (0.05, 0.30)
AZD5363 18/21 0.076 " 0.58 (0.22, 1.51)

AZD8931 3/3 | > 1.41(0.13, 15.00)
OLAPARIB 4960 —&— 0.29 (0.17, 0.49)
ALPELISIB 21/31 I—|0—| 1.13 (0.53, 2.39)

= Pembrolizumab en L1 si CPS = 10%
= Sacituzumab govitécan en L2 et L3 s 5 1 2 s

Favours Favours
Targeted therapyStandard therapy

1. Cortes J, et al. Lancet. 2020;396:1817-1828. 2. André F, et al. SABCS 2021. Abstract GS1-10. D’apres S. Delaloge, Villejuif
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Cancers du sein non meétastatiques a haut risque

©

Pierre Fabre
Oncologie



Cancers a haut risque > Définition anatomo-pathologique

Niuﬁf St faul

> Les TN et les HERZ2 sont le plus souvent a haut risque de récidive (sauf les histologies
particulieres : adénoide kystique, sécrétoire ...)

> Dans les tumeurs luminales : criteres histologiques et anatomopathologiques
> Taille tumorale et atteinte des ganglions
) Grade, emboles vasculaires péritumoraux

) |HC et expression des biomarqueurs, Kic7
> Seuil de 10% pour les RH en France, (1% aux Etats-Unis ")
) Kie7 : faible reproductibilité mais si > 30% résultat fiable 2

D’apres L. Arnould, Dijon
1. Allison KH, et al. J Clin Oncol. 2020;38(12):1346-66. 2. Nielsen TO, et al. Journal of the National Cancer Institute. 2021;113(7):808-19.
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I ESs8 BIOMARQUEURS (1) &)

# 12

Le statut HER2 doit étre défini selon les recommandations du GEFPICS.

EXPERTS Sa& Oui 100%

PUBLIC M : 0 Abstention
....... Oui 82% 189
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2021

Le statut HER2 des cancers du sein HER2 négatif doit etre précise
(0, 1+, 2+, non amplifié).

EXPERTS oo& - 0 Abstention
- Oui 97% 3%

H (1) Abstention
Oui 97% Do

Non
1%

PUBLIC A
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I % BIOMARQUEURS (3) &)

En cas de tumeur hétérogéne concernant le statut HER2 en IHC, la tumeur est
considérée HER2 positive s'il existe plus de 10% de cellules amplifiées dans une
zone contigue.

EXPERTS 3;& Oui 100%

I ~ I e000000 Oul 68 o
m /

INE7Y 21%
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I ESs8 BIOMARQUEURS (4) &)

Il est nécessaire de poursuivre la recherche des micrométastases
ganglionnaires pour évaluer le niveau de risque des cancers du sein.

(\\[o]})

EXPERTS Sem .
Oul 75% 250

. \\[:]3} Abstention
b 0
PUBLIC T Ouli 68% VUM 18%
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I E=a) BIOMARQUEURS (5) &)

Il est nécessaire de rapporter I'existence d’'emboles lymphatiques pour
caractériser le niveau de risque des cancers invasifs.

EXPERTS Sa& Oui 80%

Y = 0 Abstention
PUBLIC MMt Oui 87% 13%
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Cancers a haut risque > Signatures genomiques

Niuﬁ St faul

> Les hauts risques (risque de métastases > 10% a 10 ans) sont définis par la biologie et la masse tumorale de facon
complémentaire 1

> Le « haut risque » est une définition dappartenance a une population de mauvais pronostique et non une prédiction
individuelle de bénéfice de la chimiothérapie. Il faut différencier niveau de risque et niveau de bénéfice potentiel

) Les tests génomiques ne permettent pas de savoir de facon fiable quelles patientes doivent poursuivre I'HT > 5 ans

) Les tests génomiques ont été developpés pour les cancers RH+ pour identifier les BAS risques ne bénéficiant pas de CT.
Ces scores sont tres valides avant la ménopause, moins valides avant.

> Nouveau = distinction décisionnelle avant/apres la ménopause

> Apres la ménopause : seules les femmes avec >4N+ ou 0-3N+ avec haut risque génomique bénéficient de la
chimiothérapie adjuvante

> Avant la ménopause (ou avant 50 ans)
> SiNO, les risques intermédiaires selon Oncotype, et les bas risques selon Mammaprint bénéficient de la CT adjuvante
> Etsi 1-3 N+ toutes les patientes benéficient de la chimiothérapie en bénefice RELATIF

7

Les tests peuvent identifier des populations a risque résiduel malgré traitement optimal: I'etude UNIRAD a confirmé la
forte valeur pronostique du score Epclin dans une population a haut risque clinique traitée par chimiothérapie adjuvante 3

1. Pan H, et al. N Engl J Med. 2017;377(19):1836-46. 2. Liu MC, et al. NPJ Breast Cancer. 2016;2:15023. 3. Bachelot T, et al. ESMO Plenary. 2021. D’aprés S. Delaloge, Villejuif
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I CANCERS DU SEIN PRECOCES RH POSITIFS ET HER2 NEGATIFS & )
2022

Les modalités de la chimiothérapie adjuvante pour les cancers du sein RH+
lorsque celle-ci est indiquée (mauvais pronostic anatomoclinique et/ou signature) sont
les mémes que pour les cancers triples négatifs (en particulier dose-dense).

EXPERTS Sea Oui Non Abstention
24% 38% 38%

PUBLIC i, Oui 48% N[y LY Abstention
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I CANCERS DU SEIN PRECOCES RH POSITIFS ET HER2 NEGATIFS & )
2022

La durée du traitement antihormonal adjuvant est de 7 ans minimum
et de 10 ans maximum pour les patientes pN+.

EXPERTS Se& e \[J3B Abstention
- Oui 73% 13% £

PUBLIC Mt : Q0 \[]i] | Abstention
....... Oui 88% 99 M
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I CANCERS DU SEIN PRECOCES RH POSITIFS ET HER2 NEGATIFS & )
2022

Pour les femmes non ménopausées au diagnostic, un traitement antihormonal
incluant un analogue de la LH-RH est préféré en cas de lésion pN+ et/ou
indication de chimiothérapie.

EXPERTS Se& e \[J3B Abstention
- Oui 73% 13% £

- 0 Abstention
Ouil 94% 29,

Non
3%

PUBLIC A
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I CANCERS DU SEIN PRECOCES RH POSITIFS ET HER2 NEGATIFS & )
2022

Pour les femmes ménopausées, un traitement antihormonal adjuvant
incluant 'abémaciclib est souhaitable en cas de Iésion pN2 ou pN1 avec grade
Il ou tumeur > 5cm.

EXPERTS Sea . Abstention
‘™ Oui 73% 27%

..... . Non Abstenti
PUBLIC ot Oui 59% SR0: Abstention
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Cancers a haut risque > Criteres d’imagerie

Niuﬁ St faul

) Il n'existe aucun critere (taille, aspect, multifocalité, perfusion, diffusion, rehaussement) spécifique de
|ésion a haut risque méme si certains sont évocateurs; on ne fait jamais un diagnostic sur l'imagerie

) Importance du contexte clinique et familial (statut axillaire peut étre surestimé si vaccination récente)

> Quand forte suspicion de malignite et probabilité élevée de CT néoadjuvante, anticiper le plus
possible |a prise en charge pour ne pas imposer plusieurs explorations a la patiente

> Biopsie adaptée
> Cibles multiples si nécessaires
> Macrobiopsies
> Ganglions

> Pose de clip de repérage

) Intérét pronostique de la TEP : tres bonne valeur predictive positive (VPN moins bonne); la SUV sy est
corrélee au Ki67

) Intelligence artificielle et radiomique : analyse de parametres non visibles a I'ceil nu. Beaucoup de
travaux en cours ...

D’apres L. Rotenberg, Neuilly sur Seine
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Cancers a haut risque > Prise en charge chirurgicale

Niuﬁ St faul

> Objectifs de la chirurgie mammaire :
) Assurer la sécurité oncologique
) Sintégrer dans la séquence thérapeutique sans délai
) Préserver la qualité de vie

> En cas d'indication de RT et/ou de CT, une reconstruction mammaire immeédiate (RMI) peut étre
proposée (grade Q). Le schéma inversé ne peut se concevoir gue dans le cadre d'une étude clinique
(limite = perte de l'information sur la pCR)

) La CT néoadjuvante naugmente pas de facon significative le taux de complications de la RMI

> La RMI ne retarde pas 'administration de traitements adjuvants sauf si complications

> Facteurs de risque de complications liés a la patiente (tabac / IMC / volume mammaire / diabete) ou ATCD de
radiothérapie adjuvante

> La RT entraine moins de complications en cas de RMI si réalisée avec lambeau autologue
> La RMI permet dameéliorer la qualité de vie

> Importance d'une prise en charge chirurgicale personnalisée, adaptée aux risques (oncologique,
complications postopératoires, génétiques) et de la prise en compte des choix de la patiente

D’aprés C. Regis, Lille
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# 21

Les indications de ganglion sentinelle en situation (néo)adjuvante
correspondent a la population T1-2, NO.

° 0 . Ab i
EXPERTS Sg& Oui 54% Non 38% [ERF*veiiii

PUBLIC A

. Non Abstenti
Oui 69% 0% T On
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Les indications de curage axillaire apres ganglion sentinelle en situation
(néo)adjuvante correspondent a la population N+ (>2 ganglions positifs) avec
traitement conservateur et absence de chimiothérapie.

. o ) Abstention
EXPERTS ag=  NoILLV) Non 50% 25%

| " Non Abstention
bk
PUBLIC MMM, Oul 72% 19% 9%
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# 23

Les indications de curage axillaire apres ganglion sentinelle en situation
(néo)adjuvante correspondent a la population N1mi apres mastectomie.

2GENERE O Oui 17% Non 83%

i Abstention
)
PUBLIC fMmt Non 59% 31%
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Cancers a haut risque > Modalités de radiothérapie

Niuﬁ St faul

> Utilité indiscutable de la RT dans les cancers N+ pour diminuer le taux de réecidive locoregionale
et la survie spécifique
> Nécessité de d'irradier les aires ganglionnaires (amélioration de la survie spécifique) '
) La chaine mammaire interne doit étre discutée au cas par cas selon le rapport bénéfice/risque

> RT apres pCR ? Actuellement oui
> Essai en cours NSABP B51/RTOG 13043 et ALLIANCE
) Peu de données pour adapter la RT a la qualité de la réponse a la CT néoadjuvante

> Capécitabine et RT : la capécitabine semble sensibiliser les cellules a la RT 4
> RT-capécitabine concomitante possible. Données rétrospectives montrant la faisabilité

> RT associée au traitement anti HER2 : possible avec contraintes drastiques sur la dose recue par
le coeur pour reduire le risque de toxicité cardiaque °

D’aprés C. Hennequin, Paris

1. Poortmans PM, et al. N Engl J Med. 2015;373(4):317-27. 2. Whelan TJ, et al. N Engl J Med. 2015;373(4):307-16. 3. Mamounas EP, et al. JCO. 2019;37(15_suppl):TPS600-TPS600. 4. Von Minckwitz G, et al. N
Engl J Med. 2019;380(7):617-28. 5. Masuda N, et al. N Engl J Med. 2017;376(22):2147-59.
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I ESs8 RADIOTHERAPIE DES CANCERS DU SEIN AU STADE PRECOCE (1) &)

# 24

Apres tumorectomie pour cancer du sein invasif, les schémas hypofractionnés
sont le traitement de référence.

EXPERTS soa Oui 83% ;\‘;stention
m | .
PUBLIC it Oui 60% Abstention
Ananane 9%
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I ESS8 RADIOTHERAPIE DES CANCERS DU SEIN AU STADE PRECOCE (2) &)
2022

# 25

Apres mastectomie pour un cancer du sein, les schémas hypofractionnés sont
a privilégier.

EXPERTS soa Oui 64% Non 29% ;\:;ostention

. Non Abstention
PUBLIC e Oui 44% 28% 28%
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I ESs8 RADIOTHERAPIE DES CANCERS DU SEIN AU STADE PRECOCE (3) *)
2022

Apres chirurgie d'un cancer du sein et en cas d’'indication de radiothérapie
adjuvante, parmi les schémas hypofractionnés le schéma anglais 26 Gy en 5
fractions (Fast-forward) peut étre considéré comme une option.

Non
8%

..... ; Abstention
PUBLIC MMt Oui 97% 3%

EXPERTS 3&& Oui 92%
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I S8 RADIOTHERAPIE DES CANCERS DU SEIN AU STADE PRECOCE (4) &)
2022

La radiothérapie de la chaine mammaire interne n'est pas indiquée en cas de
cancer pNO et développé aux dépens des quadrants externes.

EXPERTS Ssd | Oui 100%
Oui 90% I;‘;’stention

Non
3%

PUBLIC A
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I S8 RADIOTHERAPIE DES CANCERS DU SEIN AU STADE PRECOCE (5) &)
2022

# 28

La radiothérapie de la chaine mammaire interne n'est pas systématique
en cas de cancer pN+.

EXPERTS Sa& Oui 75%

. I Abstention
PUBLIC MM, Oui 80% 7%
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I ESS8 RADIOTHERAPIE DES CANCERS DU SEIN AU STADE PRECOCE (6) &)
2022

La radiothérapie de la chaine mammaire interne n'est pas systématique en cas
de cancer développé aux dépens des quadrants internes.

..... . Non Abstention
PUBLIC Oui 76% 9% 15%
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I ESs8 RADIOTHERAPIE DES CANCERS DU SEIN AU STADE PRECOCE (7) &)
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L'administration de la capécitabine en situation adjuvante est possible
pendant la radiothérapie.

EXPERTS soa Oui 85% {I\Sb;’tention
.— Abstention
Oui 91% 3%

Non
6%

PUBLIC A
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# 31

Un testing moléculaire germinal BRCA 1/2 en circuit rapide est indiqué pour
tous les cancers du sein triple négatifs en situation (néo)adjuvante.

EXPERTS soa Oui 59% Non 33% ;\‘;stention

PUBLIC et Oui 60% Non 34% Ig«;stention
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Cancers a haut risque > Stratégies néoadjuvantes selon la biologie

NiuﬁSi Paué
> Cancers TN

> Etude BRIGHTNESS ': amélioration de 11% de la survie sans évenement par I'addition de carboplatine (mais pas de
bénéfice du veliparib) : on doit proposer du platine dans la CT néoadjuvante

> Etude KEYNOTE-522 2 : pembrolizumab néoadjuvant et adjuvant : amélioration du taux de pCR, de la survie sans
évenement et de la survie sans maladie

Roadmap for Early TNBC

 pembrolizumab

-

Taxane/platinum vs

T/AC gBRCA mut Y
Neoadjuvant / ] Olaparib x one year |
therapy Surgery
J No further therapy I
T>2cm, any N+ ] TCa/AC + pembrolizumab I pCR
Complete one year

pembrolizumab?

Surgery | —-[ +/- chemotherapy I a[taxane/carboplatin vs docetaxel/cyclophosphamide

Ongoing Trials: Tailoring neoadjuvant therapy to response; optimizing post-neoadjuvant therapy — ADCs, checkpoint inhibitor?

AC: anthracycline/cyclophosphamide; Ca: carboplati gBRCA mutation: neoadjuvant PARP inhibitors?

This p ion is the intell | property of the author/presenter. Contact hope.rugo@ucsf.edu for permission to reprint and/or distribute. Rugo

D’aprés V. Diéras, Rennes
1. Loibl S et al. ESMO 2021. Abstract 1190. 2. Schmid P, et al. SABCS 2021.
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I B CANCERS DU SEIN PRECOCES TRIPLE NEGATIFS (1) &)
2022

En dehors d’'une contre-indication a la chimiothérapie, toute patiente ayant un
cancer du sein triple négatif > 2 cm et/ou un envahissement ganglionnaire,
doit se voir proposer un traitement néoadjuvant.

EXPERTS dgs Oui 100%
. E—
i 0,
PUBLIC et Oui 97%

Non
3%
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% CANCERS DU SEIN PRECOCES TRIPLE NEGATIFS (2) & )
L\

Nice!) St fuul
2022

# 33

Le schéma optimal de traitement en situation néoadjuvante est le schéma de
I'étude Keynote-522.

°. 0 " Abstenti
EXPERTS == Oui 84% Non 8% for ion
g Abstention
Oui 82% 11%

Non
7%

PUBLIC A
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Cancers a haut risque > Stratégies néoadjuvantes selon la biologie

Niwg? St faul

) Cancers HER2 positif
> Pas de biomarqueur utilisable au dela de HER?
> Siexpression des RH, possibilité de cibler plusieurs voies
> Sitraitement avec double blocage, la chimiothérapie préalable avec une anthracycline est une option

CHT De-escalation Anti-HER2 Escalation

EC x4 q3/2w | EC x4 q3/2w || EC x4 q3/2w

Paclitaxel for | Paclitaxel for | Paclitaxel for

EC x4 q3/2w

Paclitaxel for
12 weeks

Paclitaxel for Paclitaxel for

12 weeks

S Loibl ESMO Breast 2021
for 1 year for 1 year

12 weeks 12 weeks 12 weeks 12 weeks

+ + + + +
for 1 year for 1 year for 1 year for 1 year for 1 year
+ +

I I OR
P = -
ertuzumab Pertuzumab T DMI. if T-DM1 i
for 1 year for 1 year no pCR no bCR

Extended

o adjuvant .

Neratinib (1
year)
4 Patient prevalence/distribution *—— D’aprés V. Diéras, Rennes
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B CANCERS DU SEIN PRECOCES HER2 POSITIFS (1) &)

:.{ Nice| St faul
- 2022

En dehors d’'une contre-indication a la chimiothérapie, toute patiente ayant
un cancer du sein HER2 positif 2 2 cm et/ou un envahissement ganglionnaire,
doit se voir proposer un traitement néoadjuvant.

. o : Abstention
EXPERTS esga Oui 90% 10%
PUBLIC . i 1009

Oui 100%
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B CANCERS DU SEIN PRECOCES HER2 POSITIFS (2) &)

:.{ Nice| St faul
—— 2022

En dehors d'une contre-indication, le traitement anti-HER2 optimal en
situation néoadjuvante pour un cancer du sein HER2 positif N+ devrait
comporter un double blocage par trastuzumab et pertuzumab.

..... , Non Abstention
MM 0,
PUBLIC T Oui 74% 15% 11%
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B CANCERS DU SEIN PRECOCES HER2 POSITIFS (3) &)

... Nice| St faul
Fan ot

2022
# 36

En situation néoadjuvante ou adjuvante, pour tout cancer HER2 positif 2T2 ou
pT2 et/ou 2N1 ou pN1, l'utilisation des anthracyclines est optionnelle

Abstention

EXPERTS soa Oui 40% Non 40% [y

PUBLIC At Oui 47% Non 53%
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Cancers a haut risque > Strategies neo-adjuvantes selon la biologie

Nice') S Ful

> Cancers RH+
> Taux de pCR faibles aprés CT mais la réponse a I'HT néoadjuvante est pronostique
> Les signatures génomiques prédisent la réponse a la CT néoadjuvante
> Etude NeoPAL ' létrozole + palbociclib vs CT en néoadjuvant dans le cancer du sein luminal A N+ ou luminal B
> Pas de différence de RCB 0-1 a la chirurgie (critere principal)
> Pas de différence de survie
> Mais approche non encore validée hors essais cliniques

D’aprés V. Diéras, Rennes

1. Delaloge S, et al. European Journal of Cancer. 2022

Diaporama de synthese - Cours de Nice Saint Paul 2022



Cancers a haut risque > Strategies neo-adjuvantes selon la biologie

Nice') S Ful

-» Stratégie néoadjuvante : meilleur modeéle dévaluation de la sensibilité des traitements
- Impact des traitements sur la biologie tumorale

-» Indications bien définies pour TN et HER2 positif (tumeurs > T1 et / ou N+)
- Inhibiteurs de PARP dans les cancers TN et mutes BRCA: résultats positifs essai OLYMPIA olaparib en adjuvant
- Faut-il une approche différentielle pour cancers HER2 « enriched » plus sensibles a l'addiction oncogénique,
donc aux anti HER2 et souvent RH- par rapport aux cancers HER2+ RH+ ? Essais en cours

-> RH+ HER2-
Caractérisation des hauts risques / éviter surtraitement par CT
Approche par hormonothérapie neoadjuvante + iCDK4/6 : essais cliniques en cours

-» Perspectives
Intégration sous-groupes moléculaires / signatures génomiques et autres biomarqueurs

-» Essais cliniques a privilégier

D’aprés V. Diéras, Rennes

1. Delaloge S, et al. European Journal of Cancer. 2022
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Cancers a haut risque > Stratégies adjuvantes, post néo-adjuvante

Niuﬁf St faul

> Faut-il désescalader le traitement systémique en cas de RCB 0 ?
> Il'y a un risque de rechute méme si pCR

> Pas de désescalade dans les RH+/HER2- ni dans les TN; 12 mois de trastuzumab reste la regle
dans les HER2 positif

- PCR Yes

Etude KEYNOTE-522
CT + pembrolizumab néoadjuvant
puis pembrolizumab adjuvant vs placebo

- pCR No

EFS by pCR, %

1
0 T T T T T T T T T T T § T T T 1
0 3 6 9 122 15 18 21 24 27 30 3&36}39 42 45 48 51

Months
S —

> Faut-il permuter le traitement systémique en cas de non-pCR ?
> Pour les HER2 positif, utilisation d'un ITK (nératinib) ?

> Pour les RH+, utilisation d’'un inhibiteur de CDK4/6 (abémaciclib ') ?, d'un inhibiteur de PARP
(olaparib 2)? Pour iPARP, il faut gBRCA et grosse tumeur non pCR (CPS+EG=>3)

1. O’'Shaughness, et al. Annals of Oncology. 2021;32(12):1646-9. 2. Tutt ANJ, et al. N Engl J Med. 2021;384(25):2394-405. D’aprés 0. Trédan, Lyon

Diaporama de synthese - Cours St-Paul 2022



Cancers a haut risque > Stratégies adjuvantes, post néo-adjuvante

Niuﬁf St faul

) Faut-il intensifier le traitement systémique en cas de « chimiorésistance » ?

> Oui en général, le traitement adjuvant doit étre adapté a la maladie résiduelle intramammaire

> Pour les cancers RH+/HER2- : HT intensifiée (plus de 5 ans / agonistes + |A / abémaciclib ? / olaparib pour les
BRCA muté), CT dans certains cas

> Pour les cancers HER2 positif : T-DM1
> Pour les cancers TN capécitabine (et non platine en cas de CT ' ou olaparib)
> Poursuite du pembrolizumab si initié en néo-adjuvant

> Intrégration de l'olaparib si BRCA muté
> Capécitabine dans les autres cas

> Faut-il reconsidérer la biologie tumorale sous traitement ?

> En cas de modification de la biologie tumorale sous traitement, discussion de RCP au cas par cas (e.g. un
residu tumoral TN avec une biopsie initiale RH+)

) Le TEP/scan d'évaluation précoce en cours de traitement néo-adjuvant prédit la probabilité de PCR
mais l'utilité clinigue n'a pas été démontree

1. Mayer IA, et al. JCO. 2021;39(15):605-605. D’apres O. Trédan, Lyon
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I B CANCERS DU SEIN PRECOCES TRIPLE NEGATIFS (3) & )
2022

En cas de maladie résiduelle invasive apres chimiothérapie néoadjuvante pour
un cancer du sein triple négatif, le traitement optimal adjuvant dépend de la
PCR et du statut BRCA1/2 mute.

. o ' Abstention
EXPERTS esg= Oui 91% 9%

. Abstention
Oui 91% 6%

Non
3%

PUBLIC A
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I B8 CANCERS DU SEIN PRECOCES TRIPLE NEGATIFS (4) & )
2022

En cas de pCR apres traitement néoadjuvant selon le schéma Keynote-522, le
traitement adjuvant est le pembrolizumab.

\[(]s8 Abstention
V78 20%

. Abstention
0
Oui 83% o

Non
10%

PUBLIC A

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2022



... ice') &t fuul
'-‘ Nice | St fau

I B8 CANCERS DU SEIN PRECOCES TRIPLE NEGATIFS (5) & )
2022

En I'absence de pCR apreés traitement néoadjuvant selon le schéma keynote-
522, le traitement adjuvant est le pembrolizumab en I'absence de BRCAmut.

EXPERTS ag@ Oui 45% 1'“&2 Abstention 45%

PUBLIC fanen : 0 Non Abstention
P Oui 67% P e,

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2022



[ ] [ ) o Nice| St faul
P22

I % CANCERS DU SEIN PRECOCES TRIPLE NEGATIFS (6) & )
2022

En I'absence de pCR aprés traitement néoadjuvant selon le schéma Keynote-
522, le traitement adjuvant est le pembrolizumab ou l'olaparib en cas de
BRCAmut.

EXPERTS ag@ Oui 50% I\SI;’n Abstention 42%

PUBLIC fanen : 0 Non Abstention
P Oui 77% i -
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I S CANCERS DU SEIN PRECOCES TRIPLE NEGATIFS (7) & )
2022

En I'absence de pCR, aprés traitement néoajuvant selon le schéma Keynote-
522, la capécitabine est une option de traitement adjuvant
si il n'y a pas d’'indication retenue pour le pembrolizumab ou l'olaparib.

Abstention

EXPERTS S2& Oui 84% 8%

k] i
PUBLIC e, Oui 88%
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I % CANCERS DU SEIN PRECOCES TRIPLE NEGATIFS (8) & )
2022

En situation adjuvante pour un cancer du sein BRCA muté pN+, il existe une
indication de traitement adjuvant par olaparib selon les modalités de I'étude
Olympia.

EXPERTS dgs Oui 100%
1t EEEE—

i 0,

PUBLIC M. Oui 100%
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2022

En cas de pCR apres traitement néoadjuvant pour un cancer du sein HER2
positif, le traitement adjuvant anti-HER2 devrait étre un double blocage si le
stade initial de la maladie était N+.

EXPERTS soa Oui 50% Non 40% {]\(l))‘;s/otention

P B I ooooooo OUI 50% Non 3 %

15%
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:.{ Nice| St faul
—— 2022

En cas de pCR apres traitement néoadjuvant pour un cancer du sein HER2
positif, le traitement adjuvant anti-HER2 doit étre trastuzumab seul si le stade
initial de la maladie était NO.

. Abstention
Oui 91% 9%

PUBLIC A
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:.{ Nice| St faul
—— 2022

En cas de traitement adjuvant, sans traitement néoadjuvant pour un cancer
du sein HER2 positif, le traitement adjuvant anti-HER2 devrait étre
I'association trastuzumab-pertuzumab si le stade initial de la maladie est pN+.

Oui 82% ;\;stentlon

Non
11%

PUBLIC A
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:.{ Nice| St faul
2022

En cas de traitement adjuvant, sans traitement néoadjuvant, pour un cancer
du sein HER2 positif RH+ pN+, le traitement adjuvant anti-HER2 peut
comporter, en prolongation d’'un traitement par trastuzumab, en I'absence de
pertuzumab, du nératinib.

EXPERTS Sea 2 Abstention
- Oui 89% 11%

PUBLIC A

Abstention
23%

6%

Diaporama de synthése - Cours St-Paul 2022



Nice'| SF faul

Cancers du sein non meétastatiques a bas risque

©

Pierre Fabre
Oncologie



Cancers a bas risque > Définitions anatomo-pathologiques

Niuﬁ St faul

> Bas risque au diagnostic : cancers avec marqueurs pronostiques favorables qui prédisent une issue favorable
indépendamment du traitement

> Bas risque au diagnostic : parametres clinico-pathologiques

Type histologique
= Luminal A
=  Tubuleux
» Cribriforme Idées regues
=  Mucineux
= Triple négatifs = Les pT1, pNO ou pN1(mi) sont de bon pronostic
= Carcinome de type salivaire = Les tumeurs luminales A like sont de bon pronostic
= Cystadénome mucineux = Les tumeurs luminales B like sont de pronostic
= Carcinome métaplasique de bas grade intermédiaire
= Autres types = Les tumeurs basal-like sont de mauvais pronostic
= Grade | etKi67 bas = Les tumeurs HER2 positives sont de bon pronostic
(souvent présenté comme une bonne nouvelle ... ?!)
Facteur important : absence dembole -
TNM
= pT1a?, pT1
= pNO
- pN1 (mi) D’aprés M. Kossai, Clermont-Ferrand
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Cancers a bas risque > Définitions anatomo-pathologiques

Niuﬁf St faul

) Acquisition d'un meilleur pronostic apres traitement néoadjuvant
> pCR et RCB: bon pronostic pour les TN, HER2 positif et luminaux de grade 3

> Différenciation apocrine : risque intermédiaire, controversé

> TILs : bon pronostic mais pas reconnu comme etant d'utilité clinique (st Gallen 2021) . Essai clinique en cours pour
cancers TN, patientes agées

> Ne pas faire de signatures moléculaires sur les types histologiques rares

) Situations particulieres
> Cancers pT1a non luminaux A-like
> Atteinte pN1 sans rupture capsulaire (place des signatures moléculaires pour les K luminaux de risque intermédiaire)

D’aprés M. Kossai, Clermont-Ferrand
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Cancers a bas risque > Signatures génomiques

Niuﬁ St faul

> Indication des signatures génomiques cancers RH+/HER2-

Patiente non ménopausée Patiente Ménopausée
. L. N . . Autres situations s .
Haut Risque Autres situations Bas Risque Haut risque clinique pNO / pN1 Bas risque clinique
clinique Toujours pNO clinique
<= = e
Test non Test n":u: génomique
bas risque génomique i
Chimio Pas de chimio adjuvante Pas de chimio
Chimio Pas de chimio adjuvante seulement Pas de chimio adjuvante si risque génomique faible ou adjuvante
adjuvante si risque génomique faible adjuvante intermédiaire
(équivalent RS 0-10) (RS 11-25) ou équivalent

D’aprés J-Y. Pierga, Paris
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Cancers a bas risque > Signatures génomiques

Niuﬁ St faul

) Etude MINDACT ' : identification d'un sous-groupe a trés faible risque selon la signature génomique
> Caractéristiques prm

> 67% > 50 ans 70-gene signature result "
> 80% N- et 81 % tumeur <2 cm i o
Yy 96% grade 1 0ou?2 ‘g ” Events 8-year DMFI
§ Ultralow risk 36  97.0% (95.8-98.1)
> 97% RH+/HER2- I Low risk 192 94.5% (93.6-95.3)
) . : High risk 273  89.2% (87.9-90.5)
> 16% sans traitement adjuvant, 69% HT, 14% CT -
) RES u |tatS m Ultralow risk ® Low risk m High risk h s 3 z 3 p P s = 3 3 =
\ . . 7 \ . Time (years)
> Tres faible risque de métastases a distance Total N=6693 . Nmberatrk -
1 H H 2o ski 1000 978 958 939 917 878 821 % 652 403 198
(plus falble que pour falble rlSque) é Low risk 3295 3199 3142 3091 3018 2870 2675 2507 2137 1259 575
> Excellente survie spécifique gl e o vmoen o e W = %
Time (years)
) Est-ce que ce groupe « ultra bas risque » pourrait se passer d'HT ?
7 Post menopausal = Grade2 %
ith . - =
) Etu d e LESS e n CO U rS inv‘;vsci)\:geLTn\il;gteral . mc/;mmic £ Luminal A ultralow > Adjuvant endocrine therapy
breast cancer, @ risk according to o for 2 years*
HR+/HER2-, m MammaPrint® (MP g - Letrozole (pgf 0s 2,5mg daily)
i t T index > +0.355) o nastrozole fer os Tme dai
prér;;rgle:er};or \ é and Blueprint® :Zi - Anastro ole({)pre os 1Tmg daily)
resected and no € tests a8 - Exemestane (per os 25mg daily)
indication of o\ * Grade2 & &
adjuvant = pTlc2 = - .
chemotherapy = pNO/pN1Tmic § mZiﬂﬁTmWS? 4hr?1\2>en;?1cserl}ea%jauva nt
= HT can be included
** Testing up to 80 Grade 1 LESS StUdy design
ultra low risk enrolments N . .
1. Lopes Cardozo, et al. J. Clin. Oncol. 2021(39):500. D’aprés J-Y. Pierga, Paris
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Cancers a bas risque > Criteres d'imagerie

Niuﬁf St faul

) Pas de criteres spécifiques pour les bas risques

) Pas de criteres d'imagerie pour identifier les carcinomes canalaires in situ

> Réle du radiologue : éviter les faux négatifs en dépistage et éviter transformation bas risques en haut risques
Tomosynthese (non recommandée pour le dépistage organise)

Echographie (recommandée si seins denses et pour les ganglions)

IRM (plutdt chez femmes a haut risque)

Angio-mammographie

Technigues de biopsie adéquates (micro/macrobiopsies sur lésion principale, lésions supplémentaires et ganglions)
Intelligence artificielle ?

(O VL O VO U g

> Realiser un bilan complet sans perte de temps

D’apreés S. Taieb, Lille
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Cancers a bas risque > Prise en charge chirurgicale

Niuﬁf St faul

) Pas de prise en charge chirurgicale spécifique si cancer de bas risque

) Biopsie du ganglion sentinelle : standard

> Abstention chirurgicale axillaire est-elle possible ? Acceptable sirisque N+ est < 10% : tumeurs T1a, echographie
axillaire + cytoponction/biopsie axillaire négative, carcinome tubuleux ou mucineux

> Radiothérapie per-opératoire peut étre envisagée apres validation par une RCP préthérapeutique en cas de cancer
du sein a bas risque chez des patientes informees par le niveau de preuve scientifique modéré et sélectionnées par
'age et la faible taille tumorale

D’apres E. Barranger, Nice

Diaporama de synthese - Cours St-Paul 2022



Cancers a basrisque > Modalités de radiothérapie

Niuﬁf St faul

> Cancers canalaires in situ a faible risque : ne pas omettre la RT apres chirurgie conservatrice
> Risque de récidive a 5-10 ans: 10 - 20%
> Etude de phase 3 en cours testant l'intérét de la RT (ROMANCE ") ou la surveillance active dans les bas risques
> Dans les carcinomes invasifs :
) hypofractionnement modéré devenu standard chez les femmes > 50 ans sans irradiation
ganglionnaire
> Irradiation partielle du sein

> Résultats discordants dans la littérature
> Possible dans une population sélectionnée selon les criteres ASTRO/ESTRO

> Reéduire le risque des toxicités cardiaques : techniques alternatives (décubitus latéral, ventral,
respiration bloguée...)

1. Radiotherapy Omission in Low Risk Ductal in Situ Carcinoma Breast (ROMANCE). ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03878342 D'apres Y. Kirova, Paris
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Cancers a bas risque > Chez qui peut-on omettre le traitement adjuvant?

Niuﬁ St faul

> Cancers TN

> Omission possible de la CT adjuvante dans certains sous-types histologiques rares de bon pronostic: carcinome
adénoide kystique, carcinome sécrétant, carcinome métaplasique de bas grade (recommandations NCCN 2021)

> Bon pronostic des tumeurs avec TILs éleves

The summary outcomes of early-stage TNBC patients with and without chemotherapy according to the 1.00 .
sTIL cut-off of 30% TiLs < 30% 59% (53.65
STILs <
Z ors —— ( )
] SsTIL < 30% STIL > 30% 8 QUESELZEVEVS 76 % (69-84)
[=]
Chemotherapy* No chemotherapy Chemotherapy* No chemotherapy g 050 sTILs 2 75% 93% (88-98)
N =542 N =189 N =213 N=74 g
5-year IDFS 81% (77-84%) 78.1% (72.7-83.3%) 88% (84-93%) 90.7% (84.4-95.6%) m 0.25
5-year DDFS 87% (84-90%) 86.3% (82.0-90.8%) 93% (89-96%) 97.0% (92.9-100%)
0.00
5-year OS 95% (93-97%) 89.5% (85.4-93.0%) 99% (97-100%) 98.4% (95.2-100%) 0 5 10 15
Number at risk
* Lymph-node negative TNBC TxNO: T2 in 54% and T3 in 5.9% TIL <30 247 165 151 142
When focusing on the T1-2, NO subpopulation with at least 30% TILs (n=206): 3-year IDFS, DDFS, and OS were 93% (95% Cl, 90% to 97%), 98% (95% Cl, 95% to 100%), and TIL30%- 75%{ 127 105 100 95
999% (95% Cl, 98% to 100%), respectively. TIL2 75% 107 104 101 98
0 5 10 15
Park et al. Ann Oncol 2019’ rmepeer
arketat De Jong et al. ESMO 2020 2
. D’aprés J-S. Frenel, Nantes
1. Park JH, et al. Annals of Oncology. 2019;30(12):1941-9. 2. De Jong VMT, et al. ESMO Virtual Congress 2020. P
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Cancers a bas risque > Chez qui peut-on omettre le traitement adjuvant?

Niuﬁf St faul

> Cancers RH
) Carcinomes tubuleux purs, mucineux purs, cribriformes, encapsulés, si de petite taille (jusgu'a 3 cm selon guidelines
NCCN)
> Cancers de petite taille
) Bon pronostic des tumeurs pT1aNO
) Selon NCCN, les tumeurs TN pT1a <0,5 cm, pNO, pas de criteres domission pour les tumeurs HER2 positif

— — Luminal A for ET

- = = Luminal B for ET
—EH+HEH2+foranh:-HER2 Seu” pour traitement adjuva ntl
~——— ER- HER2+ for anti-HER2 Saint Gallen 2021

——TNBC for CT

1mm
2mm
3mm
4mm
5mm
6 mm -
7 mm
8 mm
9 mm
10 mm

Microinvasion 4

Figure 5. Size threshold for initiating systemic therapy by tumor type and treatment.

) Pas de recommandations actuellement pour omettre le traitement adjuvant sur le seul critere de la petite taille
tumorale. Mais changement de paradigme car la qualité de vie est devenue un critere majeur, surtout dans les formes
de bon pronostic avec espérance de vie tres longue

D’apreés J-S. Frenel, Nantes
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Cancers a bas risque > Stratégies adjuvantes, cancers triple négatifs

Nice) St fuu A. Critéres essentiellement cliniques de bon pronostic

[ Chimiothérapie néo-
adjuvante

Tratemen .L

B. Critéres essentiellement histo-pathologiques : pCR ou non ?

e A

Pas de sels de platine
de rattrapage

D’apreés E. Deluche, Limoges
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Cancers a bas risque > Stratégies adjuvantes, cancers RH+

Niuﬁ St faul

> Décision de CT selon les signatures moléculaires

TAILORX MINDACT
RX PONDER
1
1 1
RS 0-10 (16%) RS 11-25 (67%) 1 RS 26-100 (17%) Mammaprint® 1 Mammaprint®
« faible risque » (64%) 1 élevé » (36%) RS 0-10 (16%) RS 11-25 (67%) RS 26-100 (17%)

Post-ménopausées

Post-ménopausées Post-ménopausées

N+

Faible risque clinique — N+
N- Risque clinique élevé N-
P . Pré-ménopausées
Pré-ménopausées
Pré-ménopausées -,
+ .- -
N Faible risque clinique N-
N - Faible risque clinique

Risque clinique élevé

Faible risque clinique Risque clinique élevé

Risque clinique élevé

|
il
I

!

ie +/-80 + AA
I Hormonothérapie |~ 21 Bénéfice incertain de la chimio CT discuté/ SO + AA comme alternative [ Chimiothérapie

[ Hormonothérapie [ Chimiothérapie CT +/-SO +AA

) Suppression ovarienne en prémenopause

> Faible risque (sans CT) : tamoxifene seul

> Risque modeéré : SO +AA ou SO + tamoxifene

> Haut risque (clinique et biologique) : SO + AA

> Utilisation du score composite https://rconnect.dfci.harvard.edu/CompositeRiskSTEPP/
> Diminution de la durée d'HT ?

> Benéfice démontre de la poursuite de I'HT sur le risque de rechute mais il peut exister un groupe a risque ultra faible
(étude LESS en cours)

D’apreés E. Deluche, Limoges
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:.{ Nice| St faul
—— 2022

I ESs BIOMARQUEURS (7) &)

L'utilisation des sighatures transcriptomiques est indiquée dans un objectif de
désescalade thérapeutique (éviter la chimiothérapie adjuvante).

EXPERTS aoa _— 13 Abstention
- Oui 57% 7% 36%
. Abstention
0
Oui 90% S

Non
3%

PUBLIC A
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I B8 BIOMARQUEURS (8) &)

Les patientes ménopausées pour lesquelles une demande de test est possible
sont toutes les patientes ayant un cancer pT1-pT3, pNO-pN1.

EXPERTS aoa o 13 Abstention
- Oui 75% 3% 17%

PUBLIC fmMt i £OO Non Abstention
ittane Oui 59% 8% 13%
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I ESS BIOMARQUEURS (9) &)

Nice| St faul

2022

Les patientes non ménopausées pour lesquelles une demande de test est
possible sont toutes les patientes ayant un cancer pT1-pT3, pNO.

EXPERTS e . Abstention
= Oui 69% -

PUBLIC 1o i 0 Abstention
....... Oui 80% 10%
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E=a) BIOMARQUEURS (10) &)
0e® &
'-‘ Nice | St faul

2022

Seuls deux tests ont été validés de facon prospective et ont donc un niveau de
preuve | (Mammaprint® et OncotypeDx®).

EXPERTS :&& Oui 84% Non Abstention

8% 8%

. Abstention
0
Oui 91% 6%

Non
3%

PUBLIC A
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CANCERS DU SEIN PRECOCES RH POSITIFS ET HER2 NEGATIFS & )
o.o DE BON PRONOSTIC (1)
'-‘ Nice') St faul

2022

# 51

L'abstention du traitement antihormonal adjuvant est une option pour les
cancers pT1a-pNO.

EXPERTS oo . Abstention
Ca Oui 82% 9%

PUBLIC fann, i GRO Abstention
bienots Oui 68% 200
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@e® DEBON PRONOSTIC (2) .
'-‘ Nice | St faul

I CANCERS DU SEIN PRECOCES RH POSITIFS ET HER2 NEGATIFS & )
2022

La durée recommandée du traitement antihormonal adjuvant est
de 5 ans minimum et de 7 ans maximum pour les patientes pNO.

..... ' R P | Apstention
PUBLIC famet 0
intane Oui 82% I

15%

....... 3%
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Cancers a bas risque > Stratégies adjuvantes, cancers HER2 positif

Niu?f St faul

) Protocole TOLANEY ' paclitaxel + trastuzumab pour les pTTNO (critere de bas risque = taille)

> Diminution de la durée de traitement : méta-analyse 2

> Le standard reste 12 mois
> Mais résultats rassurants si on doit arréter entre 6 et 12 mois, semble non inférieur

) Désescalade avec un double blocage?
> Etude de phase Il DECRESCENDO 3: tumeur > 15 mm et < 50mm, NO. Inclusions en cours

Neoadjuvant treatment Surgery Adjuvant treatment
1° endpoint
“Optional addmional cycles If needed
due to surgical delay
+ Flexible care sub-study for 120 patients
Follow-up
(4 years)
Radiotherapy: mandatory after BCS and per local guidelines following
mastectomy, will be administred concommitantly with anti-HER2 therapy
1. Tolaney SM, et al. N Engl J Med; 2015;372:134-41. 2. Earl HM, Hiller L, et al. Annals of Oncology. 2021;32:51283. 3. NCT04675827 D’apres E. Deluche, Limoges
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I B CANCERS DU SEIN METASTATIQUES &)

Les RPC de Nice St Paul de Vence suivent les recommandations de ’'ABC ESMO
lorsqu’elles existent.

EXPERTS 3&3 Oui 100%
Oui 87% ?:)‘;)tention

Non
2%

PUBLIC A
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Cancers du sein RH+ > Inhibiteurs de CDK4/6 et survie globale

Niuﬁf St faul

> Chez les patientes en L2 métastatique ou avec rechute < 12 mois post fin HT adjuvante (hormonorésistantes),
fulvestrant + iCDK4/6 allonge SSP et SG

> Etudes MONALEESA 31, MONARCH 2 2et PALOMA 3 3 : HR similaires pour les 3 études
> Dans les 2 premieres, pas de CT préalable en phase M+, dans PALOMA 3 pas de bénéfice si CT préalable en phase M+

) Chez les patientes naives ou hormonosensibles (L1 métastatique), bénéfices de ICDK4/6 + HT
) Etudes PALOMA 2 4, MONARCH 3 5, MONALEESA 2 6, MONALEESA 3, MONALEESA 7 : amélioration SSP

> MONALEESA 2, MONALEESA 3, MONALEESA 7 : amélioration SG (pour les autres, données non rapportées)
Analyse poolée FDA, SSP 1¢ ligne
Gao JJ et al. Lancet Oncol 2020, aromatase inbibicor

Suivi médian 19,7 mois —— CDKI plus aromatase inhibitor

A
100

IA IA + ICDK
SSP médiane 14,9 28
HR (95%Cl) 0,55 (0,49-0,62)

754

504

Progression-free survival (%)

25+

o]

0 6 12 18 24 30 36 £ 48 54
Number at risk
(number censored)
Placebo plus aromatase inhibitor 932 (0) 646 (57) 457 (115)  209(265)  111(332) 48(370) 34(373) 4(396) 2(398) 0 (400)
CDKI plus aromatase inhibitor 1320 (0) 1045(93)  814(179) 491(397) 328(508) 174(620)  125(652) 19 (751) 0(768) 0(768)
,z . s P . D’apres T. Petit, Strasbourg
Pas d'étude randomisée comparant les différents iCDK4/6

1. Slamon DJ, et al. N Engl J Med. 2020;382(6):514-24. 2. Sledge GW, et al. JAMA Oncol. 2020;6(1):116. 3. Turner NC, et al. N Engl J Med. 2018;379(20):1926-36. 4. Finn RS,e t al. N Engl J Med.
2016;375(20):1925-36. 5.Goetz MP, et al. JCO. 2017;35(32):3638-46. 6. Hortobagy GN, et al. Annals of Oncology. 2021;32(5): S1283-S1346. 7. Im S-A, et al. N Engl J Med. 2019;381(4):307-16.
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Cancers du sein RH+ > Inhibiteurs de CDK4/6 et survie globale

Niuﬁf St faul

) Association a administrer des la 1¢ ligne (recommandation ESMO 2021)

> En L1, pas de différence de survie si iCDK4/6 associé a fulvestrant ou IA (étude PARSIFAL 1)
> Préférer plutdt un IA

) Bénéfices similaires chez les femmes agées (mais un peu plus de toxicite)

> Toutes les femmes incluses dans les études étaient ménopausees, soit naturellement soit par
suppression ovarienne

> Corrélation entre bénéfice en survie et taux de réponse mais il y a des bénéfices méme en
'absence de réponse tumorale

MONARCH 2 HR (95% CI)
100 mg abemaciclib + fulvestrantvs. 150 mg (reference) ~ +—p— 1.03(0.68, 1.57)

> Maintien probable de lefficacité si réduction posologique

50 mg abemaciclib + fulvestrantvs. 150 mg ( ) F - i 0.92(0.50, 1.71)

MONARCH 3
100 mg abemaciclib + NSAlvs_ 150 mg (reference) H—%—— 0.76 (0.47,1.25)

50 mg abemaciclib + NSAlvs_150 mg (reference) }——@g—————— 0.99(0.51,1.90)

Bl 0 1 2 3
Favors lower dose Favors reference

Rugo HS et al. The Oncologist 2021 2

1. Llombart-Cussac A, et al. JCO. 2020;38(15):1007. 2. Rugo HS, et al. The Oncologist. 2021;26(8):1339-46. D’aprés T. Petit, Strasbourg
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Cancers du sein RH+ > Inhibiteurs de CDK4/6 et survie globale

NiuﬁSi Paué
) Efficacité quelles que soient les caractéristiques b
tumorales (notamment site des métastases) | Bl JmpoRcy g Meme )
i +Al +Al
) Efficacité dans tous les sous-types (sauf basal like?) ™ & = sl i w2 148
Baseline ECOG PS ,
0 —— 178/296  0.512 (0.381, 0.689) 795 282 16.7
1 e — 115/197  0.546 (0.373,0.798) 29.0 142
Bone-Only Metastasis E
Subtype Adjusted HRa 95% ClI Yes —_——— 57/109  0471(0280,0793) ., 389 266
. No n—‘—|: 236/384 0.511(0.393,0.665) 27.0 128
Luminal A 0.77 0.60-0.99 ;
- Liver Metastasis '
Luminal B 0.63 0.46-0.88 No . 241415 0536 (0414,0693) 311 165
Yes g 5278 0.449 (0.259,0.777) 150 72
HERZ2E 0.53 0.35-0.80 :
Progesterone Receptor Status !
Basal-like 271 1.18-6.24 Positive .—:.—. 221/383  0.555(0424,0726) ,,. 301 156
Negative ——t— 70/106 0.427 (0.265, 0.687) ’ 27.0 94
Carey LA et al. SABCS 2021 S ]
Low/intermediate —— 1701275 0.543(0.400,0.737) . 270 149
High ——e——h 56/97 0.322 (0.190, 0.546) -~ 353 9.0
Treatment Free Interval E
236 months —t— 82/136 0.689 (0.438, 1.084) 500 27.0 209
. e . . <36 months —_— 50/76 0.418 (0.240, 0.729) 270 90
-> En cas de mutation BRCA, privilégier HT + iCDK4/6 P I
car amélioration démontrée de la survie globale et Favors Abemaciclib + Al  Favors Placebo + Al
administrer iPARP en ligne ultérieure Temps jusqu'a la deuxiéme progression de la maladie - MONARCH-3 '

1. Johnston S, et al. Npj Breast Cancer. 2021;7(1):80. 2. Carey L, et al. SABCS 2021. Abstract GS2-00. D’aprés T. Petit, Strasbourg
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Cancers du sein RH+ > Les SERDs

Niuﬁ St faul

) Les SERDs agissent surtout en immobilisant le recepteur aux estrogenes (RE)
> La dégradation du RE, secondaire, est facultative pour lefficacite

) Classe hétérogene en termes d'impact fonctionnel
) Plusieurs facons de cibler le RE

« SERM » « SERD »
Tamoxifene Bazedoxifene Elacestrant Fulvestrant
Antagonistes | autres SERDs oraux

+/- agonistes

« SERCA » SER Covalent Agonist H3B-6545
CERAN Complete ER Antagonist OP1250

Purs
dégradeur(s)

Proteolysis-targeting chimera
Molécule hétérobifonctionnelle (2 domaines actifs + 1 linker)
ARV-471

- PROTAC

PROTAC
Ligand for Lg dv

tagt E3Ig
Pr
Tg' oteasome Deg adation

Proteil

D’apres F-C. Bidard, St Cloud
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Cancers du sein RH+ > Les SERDs

NiuﬁfSi Paué
. . sme 1 sme 1 1,56me i qere |j sre i AP
> Plusieurs essais en cours movwe  ITIe  Eomn  pEiie O Pommore g
1
) ElaceStrant phase 1 Elacestrant Menarini EMERALD
) Semble aCtlf sur ESR1 mUte ou WT Giredestrant Roche acellERA heredERA perservERA coopERA lidERA
> ARV471 (PROTAC) phase 12 Amcenestrant  Sanofi AMEERA-3 Erasme AMEERA-5  AMEERA-4 AMEERA-6
> 40 % de bénéfice Clinique a 6 mois Camizestrant  Astra-Zeneca ~ SERENA-2 SERENA-5 SERENA-6 SERENA-4 SERENA-3
) Glred esta nt CoopERA 3 llunestrant Lilly EMBER-3 EMBER-2
Yy Réduction Ki67 3 2 semaines All Patients Patients With Tumors Harboring mESR1
, 1004 Elacestrant Fulvestrant s Elacestrant  Fulvestrant
> EMERALD 4: étude de phase 3vs HT ~ _ =] '} . e | } ; =
: I8 : ® 80 1 Evert (%) 144 (60.3) | 109 (66.1) 2 80 Event (%) 62(53.9) | 59(7L.1)
au choix de l'investigateur, , S I Moo g s | 2 | is S o edanprS g | 37 " 1g
progression apres 1 ou 2 lignes d'HT, § 60- ., — 20w § 60- — =
dont une avec iCDK4/6 z k*%f S N ﬁ 7“_‘"““'“(9“0) N
> Amélioration significative SSP g ] m g oy e
& i & o] —+ Elacestrant R S = Elacestrant
) Dorjnees de'SG immatures o 1: 1& +
> Arréts de traitement pour toxicité: 3,4 % 01234567 8910111213141516171819202122232425 01234567 8910111213141516171819202122232425
Y EIGs: 1.3 % Time (months) Time (months)
' ! Eacesyant 29 106 &0 « kL) n n 1 7 6 2 2 [ Eacesyant 115 54 s 26 2 16 11 7 5 4 1 1 -]
Fulvesrant 185 &2 3 21 1" 5 2 1 0 Fuvesyant 83 2 16 10 8 3 1 o

Prometteurs mais place encore non définie
2 P (Bardia A et al. SABCS 2021)

D’apres F-C. Bidard, St Cloud
1. Bardia A, et al. JCO. 2021;39(12):1360-70. 2. Hamilton E, et al. SABCS 2021. Abstract PD-1308. 3. Hurvitz et al. ESMO 2021. Abstract LBA14. 4. Bardia A, et al. SABCS 2021; Abstract GS2-02.
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Cancers du sein RH+ > Que faire apres inhibiteurs de CDK4/6 ?

Niuﬁf St faul

> HT seule (SERDs) | (e it
) EMERALD (élacestrant) \ 1 /

MST/LATS/YAP/TAZ

Endocrine

) Alpélisib : étude BYLieve ' CDK% / o
) Evérolimus : pas d'étude randomisée comparative * riﬁﬁi’”"’
) Poursuite iCDKA/6 @@& W

) PADA-1: SSP médiane en L2 sous fulvestrant + \\‘ ﬁ apoptosis

> HT + thérapie ciblee ®b

palbociclib 3,5 mois (IC95 :2,7-5,1)2

A = 6,2 mois

DNA replication, . PEI-ll:EL-Ll \
Cell cycle entry ockade
e ‘—l E2F Immune response

SSPm:5.7 m (IC95% 3.6-9.1 m) siESR1*:PFS6.9vs3.5m

&
<

y

\

FUL + PALBO (SSP 11.9 m)

IA + PALBO (5.7)

100

PADA-1 o-
(Bidard SABCS 2021)

Progression [
Progression
Progression

60
1-yearPFS,
33.4%

> TRINITI-1 3: SSP médiane sous ribociclib + évérolimus w0+ (95% €1, 22.8%-44.4%)
+ exémestane apres progression sous iCDK4/6 : 5,7 -
mois (IC95: 3,6 - 9,1) TRINITI-1 3
0 ICensored
o 2 4 & & 1 12 14 16 18 20 22
1. Rugo HS, et al. The Lancet Oncology. 2021;22(4):489. 2. Bidard FC et al. SABCS 2021. Abstract GS3-05. Taux de bénéfice clinique a 24 semaines sur l'ensemble de la population= 41%

3. Bardia A, et al. Clin Cancer Res. 2021;27(15):4177-85. Daprés F. Lerebours, St Cloud
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Cancers du sein RH+ > Que faire apres inhibiteurs de CDK4/6 ?

NiuﬁfSi Paue:
) , L , Survie globale et survie sans progression - VERONICA '
) HT + theral:”e Clblee (SU|te) — Survie Globale —— Survie sans progression
7 7/ 7/ + C + C
> Vénétoclax : étude VERONICA' 00 sreures 00 snedres
positive en SG mais pas en SSP, “ "
taux de bénéfice clinique similaires -
60 60
> CT: pas dargument 0 %
(sauf crise viscérale) " . Ful (n=52)
Ven + Ful (n=51)
0 0 Ven + Ful (n=51)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Temps (mois) Temps (mois)
Nb. de patientes a risque Nb. de patientes a risque
Ven+Ful 51 45 35 21 12 5 2 NE NE Ven+Ful 51 24 3 2 2 2 NE NE NE
Ful 52 45 41 22 19 1 5 NE NE Ful 52 18 8 4 4 1 NE NE NE

- Importance du choix de I'HT
- Rechallenge par IA? Disparition de la résistance quand on léve la pression des IA?
- Importance des biomarqueurs

ESR1

Marqueurs de résistance aux iCDK4/6

1. Lindeman GJ, et al. JCO. 2021;39(15):1004. .
D’apreés F. Lerebours, St Cloud
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Cancers du sein RH+ métastatiques > Recommandations ESMO 2021

Niuﬁf St faul

Patients with ER+/HER2- MBC

If imminent organ failure

N
L4

| [

N
ET-CDK4/6 inhibitor [1, AJ %
3

!

4 L

V' vV
No risk of organ failure Imminent organ failure

Somatic mutation testing
(tissue or liquid)
Germline BRCA1/2 testing + PALB2

Everolimus—exemestane®

Fulvestrant® If PIK3CAm+: If germline BRCA/PALBZm+:
(+ CDK4/6 inhibitor if not or fulvestrant-alpelisib PARP inhibitor
used previously) Everolimus—fulvestant=® [1, B; MCBS 2; ESCAT I-A]*4 [1, A; MCBS 4; ESCAT I-A]>4
[, B]
+
a4
PD after several lines of ET + targeted therapies

¥

ChT

Gennari, Ann Oncol 2021
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2022

Un testing moléculaire somatique BRCA 1/2 en circuit rapide avec vérification
du statut germinal est indiqué en phase avancée, des la premiere lighe de
traitement, pour les cancers du sein triple négatifs

et RH+ hormono-résistants.

EXPERTS :&& Oui 74% Non Abstention

13% 13%

. Abstention
0
Oui 78% 11%

Non
11%

PUBLIC A
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I CANCERS DU SEIN METASTATIQUES &)

@¢® RHPOSITIFS et HER2 NEGATIFS (1)
L\

Nice!) St fuul

2022
# 55

La détermination du statut ESR1 muté est utile pour adapter la stratégie
thérapeutique.

EXPERTS aea . 0 Abstention
) Oui 36% Non 45% 19%

. Non Abstention
PUBLIC fm 2
UBLIC Oui 66% 23% 11%
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I CANCERS DU SEIN METASTATIQUES &)

@¢® RHPOSITIFS et HER2 NEGATIFS (2)
L\

Nice!) St fuul

2022
# 56

La détermination du statut PIK3CA muté est utile pour adapter la stratégie
thérapeutique.

EXPERTS aea . 0 Abstention
) Oui 36% Non 45% 19%

. Non Abstention
PUBLIC fm 2
UBLIC Oui 66% 23% 11%
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@¢® RHPOSITIFS et HER2 NEGATIFS (3)

a8
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I CANCERS DU SEIN METASTATIQUES &)
2022

# 57

La détermination du statut HER2 muteé est utile pour adapter la stratégie
thérapeutique

EXPERTS soa Oui 55% Non 36% Ig\;)stention

PUBLIC T Oui 51% Non Abstention

....... 220 27%
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Cancers du sein HER2 positifs > Evolution du statut HER2

Niuﬁ St faul

> Nécessité de tester toutes les tumeurs, au diagnostic et a la rechute
) Continuum biologique de l'expression de HER2 mais néecessité de fixation de seuils

Mise a jour des recommandations du GEFPICS !

Immunohistochimie Hybridation in situ GEFPICS 2014 ASCO/CAP 2018 GEFPICS 2021
Nombre moyen de copies Ratio
de HER2 par noyaux HER2 / CEP17
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 1+)
<4 Statut HER2 négatif Statut HER2 négatif Statut HER2 négatif (score 2+ non amplifié)
| Catégorie
HER2 faible
&3 Statut HER2 équivoque Statfl..lt HE:Z négatif + comr:ler:;alre si S’tatutf .HER: négatif (score 2;- Inz:\ amplifié),
Score 2+ shietch confirmation par un second lecteur si confirmation par un second lecteur
22 Statut HER2 positif Statut HER2 positif
26 Statut HER2 positif Statut HER2 positif
Score 3+ Statut HER2 positif Statut HER2 positif

La dénomination « statut HER2 faible » pour les scores 1+ ou 2+ non amplifié est optionnelle et non formellement
recommandée en absence dAMM dans cette indication a I'heure actuelle

1. Franchet C, et al. Annales de Pathologie. 2021;41(6):507-20. D’apreés C. Franchet, Toulouse
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Cancers du sein HER2 positifs > Evolution du statut HER2

Niuﬁf St faul

> HER2 faible (1+ ou 2+ non amplifie)
> 45 3 56% des K du sein
> =~ 1/3des TN et 55% des luminaux

> Mais 29% de changement de statut a la rechute ciatut HERS

Statut HER?2 négatif o
positif

Score O Score 1+ Score 2+ l Score 3+

) Pas de gold standard: le seuil défini actuellement pour  1Hc
définir HER2 faible pourrait changer HIS | I —

a Catégorie HER2 faible a

> Quid de la categorie O vs 1+ sur le plan thérapeutique?

> Etude DAISY ': quelques réponses au T-DXd dans la
catégorie HER2 0 avec impact possible du statut RH

1. Study of DS-8201a, an Antibody Drug Conjugate for Advanced Breast Cancer Patients, With Biomarkers Analysis (DAISY). ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04132960
D’apreés C. Franchet, Toulouse

Diaporama de synthese - Cours St-Paul 2022



Cancers du sein HER2 positifs > Anticorps conjugués

Niuﬁf St faul

) Trastuzumab deéruxtécan (T-DXd) : etude DESTINY Breast03, T-DXd vs TDM-1, critere principal SSP

2 1004 mPFS, mo (95%Cl) NR (18 5-NE)  6.8(5.6-8.2)

g‘ (1925‘%%7)': Srate. % (69.785-'880.7) (27.37‘30.5)

i “ AR (95% €D Pa7s x 10% - SG : données non matures mais tendance

5 o a lallongement pour T-DXd

% - Pneumopathies interstitielles : moins que

§ dans DESTINY BreastO1 grace a une meilleure

g gestion de la toxicité (monitorer par DLCO?)

g —— o0-m - Autre toxicite : nausees prolongees plusieurs
51 2 34567838 1010113 11..12 ﬁoghf 15 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 jours a chaque cycle, donc mal tolérées

Patients Still at Risk:
T-DXd(261) 261 256 250 244 240 224 214 202 200 183 168 164 150 132 112 105 79 64 53 45 36 29 25 19 10 6 5 3 2 O
T-DM1(263) 263 252 200 163 155 132 108 96 93 78 65 60 51 43 37 34 29 23 21 16 12 8 6 4 1 1 1 1 1 1 1 1 0

> ABC6 : le T-DXd est une option privilégiée en L2 apres pertuzumab et trastuzumab (indication actuelle: K

du sein HER2 positif non résécable ou métastatique ayant recu préalablement au moins deux lignes de
traitement anti-HER?2)

D’aprés W. Jacot, Montpellier
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Cancers du sein HER2 positifs > Anticorps conjugués

NiLﬁfSiPaué
> Autres ADC : SYD985 (trastuzumab duocarmazine). Essai de phase Il TULIP '

> Amélioration statistiquement significative de la SSP mais pas de la SG vs traitement au choix de l'investigateur
> Toxicité ophtalmologique tres fréquente + quelques pneumopathies

Progression-free survival Overall survival

FAS SYD985 Physician‘s choice FAS SYD985 Physician‘s choice
(N=291) (N=146) (N=291) (N=146)
0 0,
e (B0 L) 7.0 (5.4-7.2) 4.9 (4.0-5.5) e (55 A, 20.4 (18.0-23.7) 16.3 (13.4-22.8)
months months
Events, n (%) 140 (48.1) 86 (58.9) HR (95% CI) 0.83 (0.62-1.09); p=0.153

- HR (95% CI) 0.64 (0.49-0.84); p=0.002 o0
g
s " - @
2 S
2 =
2 ® .‘2" 6
:
"0'— %]
g 40 | = 10
2 \ 7 §
o \ (¢}
oo 20 ) 20
o
& L

o

0 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2 23

0 2 4 6 8 0 12 1 6 18 20 2 24 2 28 30 32 34 3%
No. at risk Months

No. at risk Months

SYD98s5 291 278 208 167 150 109 83 59 51 35 28 24 13 12 9 8 6 5 3 2 1 1 0

SYD985 291 281 265 247 219 189 160 143 122 105 81 62 47 31 18 11 7 0

Physician’s choice 146 125 86 69 54 44 26 22 19 10 6 6 3 2 1 0 Physician’s choice 146 136 129 123 113 101 80 63 50 43 38 29 21 15 6 5 1 1

— T-DXd des que possible dans la stratégie thérapeutique, c'est-a-dire en L2 des que disponible (a nuancer si métastases cérébrales
actives?)

— Incertitudes sur conduite a tenir si TDM-1 en adjuvant (rechallenge?)

— Quels sont les mécanismes de résistance aux ADC et comment les contourner?

— Pourra-t-on individualiser le choix en fonction des patientes?

1. Manich CS, et al. ESMO 2021. Abstract LBA15 D’aprés W. Jacot, Montpellier
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Cancers du sein HER2 positifs > Traitement des atteintes cérébro-meéningees

Niuﬁ St faul

) Métastases cérébrales (MC) fréequentes dans les cancers HER2 positif, surtout si RH-
) Traitements de 1¢ intention = neurochirurgie et RT
) En présence de MC, la barriere hemato-encéphalique devient permeable aux médicaments

) Actualités 2021 : étude HER2CLIMB T tucatinib + trastuzumab + capécitabine (TC) vs placebo + TC
> Démonstration préalable du bénéfice en SSP chez les patients avec MC, actives ou stables
> Augmentation de la SG dans la population totale et en cas de MC actives ?
> Augmentation de la SSP intracranienne (MC actives ou stables)

0S for All Patients with Brain Metastases OS for Patients with Active Brain Metastases
07 1year e Events/Total  HR(95%CI)  P-value  Median OS (95% Cl)

1.0 1 1 year 2 year
| HR(O9KC)  Pualue  Median0S(95%C) TUC+Tras+Cape | 75/118 21.4 months (18.1, 28.9)
TUCTras+Cape | 1181198 21.6 months (18.1, 28.5) 0524 (0.356, 0.71)  0.00087
0 ShosTracsCa e 0600 (0.444,0.811) 0.00078 s —(112.169) 0.8 o Pbo+Tras+Cape 46156 11.8 months (10.3, 15.2)
: J00% e | -5 monihs (1.2, 16: 70.7%
0.6 : 0.6
48.5% 48.9%

04 7 46.4%
TUC+Tras+Cape 02

OS Probability

OS Probability

04 4 50.6%
024 25,19 HHH— + H+H L ) L TUC+Tras+Cape
Pbo+Tras+Cape 21 405 H——+ : —
Pbo+Tras+Cape
00+, T T T T T T T T T T T T T T 0.0 4
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 : T T T T T T T T T T T T T T T
_ Time (Months) 0 3 6 9 215 18 21 24 27 30 3 3% 3P 42 45 48
Subjects at Risk ' ) Time (Months)
TUC+Cape+Tras 198 183 188 147 131 118 105 92 88 54 38 22 14 ) 8 8 2 Subjects at Risk
PbotCapetTras 03 8 76 66 46 40 34 26 7 N s s N 3 0 0 0 TUC+Cape+Tras 118 111 102 92 81 73 67 56 42 33 21 16 9 6 5 5 1
) . ) ) . . ) Pbo+Cape+Tras 56 54 46 39 26 22 18 12 9 6 4 3 2 1 0 0 0
« OS benefit with tucatinib was improved with additional follow-up. Median OS was 9.1 months longer in the
* Median OS was 9.6 months longer in the tucatinib arm compared with the control arm in patients with active

tucatinib arm compared with the control arm in all patients with brain metastases.
brain metastases.

1. Curigliano G, et al. JCO. 2021;39(15):1043-1043. 2. Lin N, et al. SABCS 2021. Abstract 858. D’apres T. Bachelot, Lyon
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Cancers du sein HER2 positifs > Traitement des atteintes cérébro-meéningees

Niuﬁ St faul

) Tucatinib et méningites carcinomateuses: étude de phase 2 non comparative, chez 17 patientes, SG
médiane 10 mois '

> T-DXd et MC:
> MC stables: Analyses de sous-groupes de DESTINY BreastO1 et 03: bénéfices similaire a population totale

> MC actives: études TUXEDO “Z (résultats préliminaires sur 6 patientes, ESMO 2021), DEBBRAH 3 (taux de
réponse intracranienne 44 %), DESTINY Breast07 4 et 12 ° en cours

-» Avant HER2CLIMB: meilleur traitement de la maladie intracranienne = traitement de la maladie systémique (hors traitement local) .

-> Avec HER2CLIMB et DESTINYBREAST: en L3, le triplet tucatinib + capécitabine + trastuzumab devient le traitement de référence en cas de
métastases cérébrales actives méme si les premiers résultats avec le TDX-d sont encourageants.

- Tucatinib + capécitabine + trastuzumab en L2 en cas de métastases cérébrales actives sans exposition préalable au TDM-1 est a discuter.
- Globalement, quand un traitement est actif sur des métastases, il lest aussi sur les MC

Il n'y a pas lieu de dépister de fagon systématique les MC en l'absence de symptomatologie. Pour le dépistage (et le suivi), le meilleur examen
reste I'IRM

1. Murthy RK, et al. SABCS 2021 abstr PD4-02. 2. Bartsch R, et al. ESMO 2021. Poster 280. 3. Vaz Batista M, et al. Annals of Oncology. 2021;32:S509-10. 4. Andre F, et al. JCO. 2021;39(15):TPS1096-TPS1096. 5.
A Study of T-DXd in Participants With or Without Brain Metastasis WWho Have Previously Treated Advanced or Metastatic HER2 Positive Breast Cancer (DESTINY-B12). Ongoing. ClinicalTrials.gov Identifier:

NCT04739761 .
D’apres T. Bachelot, Lyon
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Cancers du sein HER2 positifs > Recommandations de 'ESMO

Nice') S Ful

Patients with HER2+ MBC

+ +

V V
1st-line treatment 2nd-line treatment after trastuzumab + pertuzumab
1

|
+ U + U
V V vV NV
HR+ HR- Active BMs No, unknown
T | 1 or stable BMs
+ + + + + U
vV vV vV vV vV vV
ChT No ChT ChT No ChT Local intervention Local intervention
contraindicated contraindications contraindicated contraindications indicated¢ not indicated
! ! ! ! | !
+ U
Y Y Y N N
Trastuzumab Docetaxel [or Trastuzumab— Docetaxel [or 1-10 BMs, >10 BMs, Tucatinib— Trastuzumab
(= pertuzumab) paclitaxel (11, A)] pertuzumab until paclitaxel (11, A)] favourable unfavourable capecitabine— deruxtecan
+ET + trastuzumab— progression + trastuzumab— prognostic factors | | prognostic factors trastuzumab [I, A; ESCAT I-AJe¢
11, B] pertuzumab (11, B] pertuzumab [II, A; MCBS 3; (preferred)
26 cycles [l, A; 26 cycles

ESCAT I-AJs

MCBS 4; ESCAT (preferred)

[, A: MCBS 4;

|-A]J2® followed
by trastuzumab—
pertuzumab—ET
until progression
[1, Al

ESCAT |-A]20
followed by
pertuzumab—
trastuzumab
until progression
[l A]

or
Trastuzumab
deruxtecan
[II, A; ESCAT I-A]be

[, A; MCBS 4;
ESCAT I-AJe®

r

Resection
[1, B]

]

SRT
For 1-4 BMs [I, A]

For 5-10 BMs [II, B]

SRT
[1l,B]

WBRT

[Il, B]

Recommandations ESMO 1¢re et 2¢me |igne '
1. Gennari A, et al. Annals of Oncology. 2021;32(12):1475-1495.
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Cancers du sein HER2 positifs > Recommandations de 'ESMO (3¢™¢ ligne et au-dela)

Nice') S Ful

Patients with HER2+ MIBC

AV
3rd-line treatment
and beyond
1
AL +
b Vg
Active BMs Mo, unknown or
' !
+ +
NV NV (A
Local intervention Local intervention not - e
indicated' indicated Tucatinib—capecitabine—trastuzumab
[I, A; MCBS 3; ESCAT I-A]>¢
| or
4 3 l Trastuzumab deruxtecan
e hdl ( N D) [Ill, A; MCBS 2; ESCAT I-A]bce
1-10 BMs, >10 BMs, Tucatinib—capecitabine— or
favourable unfavourable trastuzumab T-DMA1 [I, A; MCBS 4; ESCAT I-A]bce
prognostic factors prognostic factors [Il, A; MCBS 3;
I ESCAT I-A]b¢
Lapatinib—trastuzumab
Resection SRT [I, B; MCBS 4; ESCAT I-AJs*
(I, B] For 1-4 BMs [I, A] Trastuzumab deruxtecan Trastuzumab-ChT
For 5-10 BMs lI, B [Il, A; MCBS 2; > [IIl, A; ESCAT I-A]*

ESCAT I-A]Pco Margetuximab—ChT

[I, B; MCBS 2; ESCAT [|-A]*¢
Neratinib—ChT

[I, C; MCBS 1; ESCAT I-A]d

WBRT
[Il, B]

Recommandations ESMO 3¢me |igne '
1. Gennari A, et al. Annals of Oncology. 2021;32(12):1475-1495.
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@e® HER2POSITIFS (1)

'-‘ Nice| St faul

I CANCERS DU SEIN METASTATIQUES &)
2022

Le traitement systémique des cancers du sein métastatiques HER2 positif avec
évolution cérébrale isolée accessible a un traitement loco-régional
carcinologique, reste inchange.

PUBLIC i i Al
UBLIC % Oui 91%

9%
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0e® HER2POSITIFS (2)

G
'-‘ Nice | St faul

I CANCERS DU SEIN METASTATIQUES &)
2022

# 59

La recherche de métastases cérébrales par une IRM en l'absence de
symptomes cliniques doit étre systématique a chaque progression.

EXPERTS Se& Oui 0
2504 Non 75%

L i
PUBLIC e Oui 31% Non 69%
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... HER2 POSITIFS (3)

CANCERS DU SEIN METASTATIQUES &)
L\

Nice) St faul

2022

Le trastuzumab-déruxtecan est le traitement de référence en situation
meétastatique apres progression sous trastuzumab-pertuzumab, y compris en
cas de progression cérébrale associée mais accessible a un traitement
locorégional carcinologique.

EXPERTS 3&& Oui 75% Non Abstention

8% 17%

z Abstention
Oui 94% 6%

PUBLIC A
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I CANCERS DU SEIN METASTATIQUES

®©¢® HER2POSITIFS (4) &)
L\

Nice) St faul

2022

Le trastuzumab-déruxtécan ou l'association tucatinib-trastuzumab-
capécitabine sont deux options possibles apres progression sous trastuzumab-
pertuzumab en cas de progression cérébrale associée mais non accessible a un

traitement locorégional carcinologique.

EXPERTS Se& . Non Abstention

. Abstention
Oui 91% 6%

Non
9%

PUBLIC A
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I CANCERS DU SEIN METASTATIQUES

®¢® HER2 POSITIFS (5) *)
L\

Nice) St faul

2022

L'association tucatinib-trastuzumab-capécitabine est I'option préférée apres
progression sous trastuzumab-pertuzumab en cas de progression cérébrale
associée mais non accessible a un traitement locorégional carcinologique.

EXPERTS aoa p— Abstention
- Oul 67% 220

: Abstention
0
PUBLIC M, Oui 49% 34%
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I CANCERS DU SEIN METASTATIQUES

@e® HER2POSITIFS (6) &)
L\

Nice| St faul

2022

Apres progression sous trastuzumab-déruxtécan, lI'association tucatinib-
trastuzumab-capécitabine est I'option thérapeutique préférée si elle n'a pas
éteé utilisée auparavant.

EXPERTS soa Oui 50% Abstention

30%

: Abstention
PUBLIC oM, Oui 53% 37%
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®©¢® HER2POSITIFS (7)

'-‘ Nice'| St faul

I CANCERS DU SEIN METASTATIQUES &)
2022

Apreés rechute chez une patiente qui a recu du pertuzumab-trastuzumab et du
T-DM1 en situation (néo)adjuvante, le trastuzumab-déruxtécan est I'option
thérapeutique préférée.

EXPERTS aoa - EEo \[)| Abstention
- Oui 55% 0% 36%

FUA g Y Abstention
PUBLIC e Oul 67% 0l 25%
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Cancers du sein HER2 positif > Traitement des cancers HER2 faibles

Niuﬁ St faul

> Tendance a un meilleur pronostic pour HER2 faible que pour HER2 0 mais peu documenté (Cohorte
ESME, Frenel ESMO 2021)

) Pas defficacité clinique des anti HER2

> Amélioration possible avec les ADC qui ne ciblent pas HER2 comme voie oncogénétique mais pour
permettre a la CT d'accéder au site tumoral

> L'objectif n'est plus l'inhibition de HER2 mais mig
son ciblage o N
> Dans létude de phase 2 du T-DXd 54 patientes HER2 i . n o \ ,,,,,,,,,,
faible (majoritairement RH+) : TRO 37%, SSP 11,1 mois, & ' 1 oo 1 B ]
duree de réponse mediane 10,4 mois ? g o Fa l 1"
> Etude DAISY 3: réponses chez des patientes o 11 ‘ .
HER?2 faible
Bl Progressive Disease Stable Disease Bl Progressive Disease Stable Disease B Progressive Disease [ Stable Disease

I Partial Response B complete Response I Partial Response Il Complete Response I Partial Response B complete Response

> Essais de phase Ill en cours : DESTINY Breast04 4 et 06 >

Figure 3: Waterfall plot of BOR by cohort according to HR status

-> Pas d’intérét des anti HER2 classiques mais bénéfices possibles des ADC Dieras V et al PD 8-02, SABCS 2021

1. Frenel JS, et al. ESMO 2021 Poster 291P. 2. Tamura K, et al. The Lancet Oncology. 2019;20(6):816-26. 3. Diéras V, et al.

SABCS 2021. Abstract PD8-02. 4. NCT03734029. 5. NCT04494425 D'apres F. Le Du, Rennes
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Cancers du sein HER2 positif > Traitement des cancers HER2 mutés

Niuﬁf St faul

> 1,83 2,7% "2 des cancers du sein selon les séries mais 8% 3 des K métastatiques RH+ et 15% 4 dans les
carcinomes lobulaires

) Mécanisme de résistance a I'HT
) Résultats de I'étude basket SUMMIT > évaluant le nératinib

RH+ (n=33) Triple négatif (n=18)
HER2-mutant MBC MBC cohort Treatment assignment Traitement NERATINIB + TRASTU + | NERATINIB +
HR¥HER2-nogative MBC _ FULVESTRANT TRASTUZUMAB
— (with prior CD}_(4/6|)
s — Lignes antérieures 5(1-11) 3,5 (1-7)
Neratinib + Fulvestrant
TTT—— /! * Trastuzumab Fulvestrant préalable 27 (81,8%) NA
@7‘ (with prior CDK4/6i) it — $mm“'.; = (PD) = N+T+F
Randomized I/ - TRO 14 (42,4%) 6 (33,3%)
Fuvestant | = (p0) = noTer SSP médiane 7 mois (4,2-12,7) 6,2 (2,1-8,2)
Looe Diarrhée (tous grades / | 90,9% / 45,5% 88,9% /16,7%
G3-4)

) Localisation des mutations non prédictive de la réponse.

I Nécessité d’améliorer la détection des mutations HER2 (essai HER2seq © pour étude ADNtc) ]

1. Meric-Bernstam F, et al. Clin Cancer Res. 2019;25(7):2033-41.2. Petrelli F, et al. Breast Cancer Res Treat. 2017;166(2):339-49. 3. Nayar U, et al. Nat Genet. 2019;51(2):207-16. 4. Deniziaut G, et al.

2016;7(45):73337-46. 5. Jhaveri K, et al. SABCS 2021; Abstract GS4-10. 6. NCT03786107 , .
D’apres F. Le Du, Rennes
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Cancers du sein triple négatifs métastatiques
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Cancers du sein triple négatifs > Marqueurs théranostiques

Niuﬁ St faul

> Evaluer les RE/RP et HER2 au moins 1 fois en situation métastatique

> PD-L1 (CPS) et statut mutationnel constitutionnel de BRCA : OBLIGATOIRES

> En 2022, éligibilité au pembrolizumab + CT sur la base du score immunohistochimique CPS, avec une valeur seulil
de 10

> CPS = cellules PD-L1 positives (cellules tumorales, lymphocytes et macrophages)/ cellules tumorales viables X 100.

> Dans les essais cliniques ce score a été realisé avec I'anticorps 22-C3 (Dako). Des etudes d'harmonisation de
techniques et une formation des pathologistes a la lecture sont nécessaires pour implémenter ce test

> PD-L1:determination plus difficile en cas de maladie métastatique uniguement osseuse (risque de faux
négatifs de immunohistochimie)

) Eviter de biopsier les métastases hépatiques si possible car expression plus faible de PD-L1
> En général moins d'expression de PD-L1 et moins de TILs dans les métastases que dans la tumeur primitive
> BRCA: seule la recherche de mutations germinales est recommandée a ce jour

D’apres N. Radosevic, Clermont-Ferrand
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Cancers du sein triple négatifs > Marqueurs théranostiques

Niuﬁf St faul

> Fusions NTRK: dans les cas suspects (carcinomes sécrétoires, immunohistochimie+)
> RA, TROP-2 : encore en développement non recommandés

) Perspectives :
> Biomarqgueurs additionnels en immuno-oncologie
> Autres genes de fusion (eg : FGFR, NRG1/2)
> Nouveaux Ac drogue-conjugués (ADC)
> Nouvelles approches en 10

D’apres N. Radosevic, Clermont-Ferrand
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Cancers du sein triple négatifs > Stratégies en 1¢™ ligne

Nice') S Ful

) Pronostic tres sombre, résultats médiocre des différentes CT

) Actuellement, quelgues nouvelles options thérapeutiques selon marqueurs théranostiques
> Détermination statut PD-L1, BRCA (+ récepteur aux androgenes?)

> Actualité 2021: Immunothérapie : étude Keynote-355 Overall Survival at Final Analysis
PD-L1 CPS 210 PD-L1 CPS 21
n/IN  Events (95';30) (o:::i':;:d) n/N  Events (95:?0) (onp.:::::d)
« 4/11/21: Autorisation d’Accés Précoces e T assoay et SR entag

> https://www.apkeytruda.fr o s0.3% b
« en association a une chimiothérapie dans le traitement "/ i =
des patients adultes atteints dun cancer du sein triple - ' BT I
négatif localement récurrent non résécable ou gOTTTTTTNON T ted monthe & 07777 TR TTT T 16.0 months
meétastatique, dont les tumeurs expriment PD-LT avec un o i ol ;
CPS > 10 et qui n'ont pas recu de chimiothérapie & : 2 :
s . ' pe . 104 | p 1
antérieure  pour la  maladie  métastatique  ». e R 1|
0 3 6 9 121518212427 3033 363942454851 54 0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
ime, months Time, months
No. at risk ) " No. at risk
22021418317115413912711610591 84 78 73 59 43 31 17 2 0 425406 365308 271236 204175159 137120108 99 80 60 38 21 3 0
10398 91 77 66 55 46 39 35 30 25 22 221712 8 6 2 0 211200187163133110 87 71 62 54 47 40 39 30 21 1510 2 0

Rugo et al. ESMO 2021

D’aprés T. Grellety, Bayonne
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& Cancers du sein triple négatifs > Stratégies en 1¢¢ ligne

Niuﬁ St faul

> Si CPS=>10 : pembrolizumab + CT

> Si <12 mois du Tx adjuvant : favoriser carboplatine - gemcitabine + pembrolizumab
> Si BRCA+ : favoriser pembrolizumab + CT car benéfice en SG (ABC6)

> SICPS<10::

> Si mutation BRCA germinale connue: inhibiteur de PARP ou sels de platine possible
> Si BRCA non connu/non muté
> Recherche d'un essai thérapeutique disponible (profilage moléculaire, bien que non
recommandé en routine dans le cancer du sein, si bon état général et bonne réponse
apres 1e ligne)
> Chimiothérapie de 1ere ligne = entretien ? Besoin de nouvelles molecules (ADC...)

D’apreés T. Grellety, Bayonne
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& Cancers du sein triple négatifs > Stratégies de maintenance

Niuﬁf St faul

> La maintenance apres 1¢€ ligne (si absence de progression) dépend de la stratégie de 1€ ligne
> SiPD-L1T CPS> 10 % et pembrolizumab: poursuite du pembrolizumab (Keynote-355)
) Faut-il ajouter un iPARP? Attente des résultats de I'etude KEYLYNK 009
> Si mutation BRCA, sans iPARP en L1: maintenance par iPARP? (étude BROCADE 3 1)
) Sitaxane + bévacizumab: poursuite du BEV
) Faut-il ajouter au BEV une CT? La capécitabine: etude IMELDA 2?7 Une thérapie ciblee?
> Si CT seule: maintenance par
> Une CT?
> Un ICI ? (étude SAFIRO2-Breast-immuno) : besoin de biomarqueurs prédictifs
> Une thérapie ciblée? (étude SAFIR 02 Breast 3)

1. Diéras V, et al. The Lancet Oncology. 2020;21(10):1269-82. 2. Gligorov J, et al. The Lancet Oncology. 2014;15(12):1351-60. 3. Bachelot T, et al. Nat Med. 2021;27(2):250-5.

D’apreés F. Dalenc, Toulouse
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Cancers du sein triple négatifs

I\ﬁua’e';'i'i St faul

Stratégies de maintenance

PDL1+

l

Chimiothérapie + ICI
(pembro)

PEMBROLIZUMAB

—> Plus PARPi ?
DES BIOMARQUEURS !

PDL1- et gBRCAWT

l

Mono/poly
chimiothérapie
(+/- bévacizumab)

Abstention = surveillance

Cytotoxique ? capécitabine 3
discuter mais ..... certaines l'ont recu
en adjuvant

TC apres analyse génomique
(ESCAT I/I1) : probléeme accés aux

médicaments.

ICI ? Biomarqueurs indispensables

Diaporama de synthese - Cours St-Paul 2022

gBRCA mutation/PDL1-

Mono/poly
chimiothérapie +/-
sel de platine

ou
PARP inhibiteur

Poursuivi jusqu’a PD
PARPi ?
En cas de sel de
platine en L1:
vérifier, absence de
réversion de

mutation BRCA
(cDNA ?)

D’aprés F. Dalenc, Toulouse

D’apres F. Dalenc, Toulouse



Cancers du sein triple négatifs > Lignes ultérieures

NiL:'f St faul

> SG médiane apres la L1: 14-21 mois (données cohorte ESME)
> SSP1: 7,1 mois, SSP2: 3,5 mois, SSP3: 2,3 mois quelles que soient les CT
> Pas d'amélioration au cours des 15 dernieres années, jusqu'en 2021

> Ciblage moléculaire: essai SAFIRO2-Breast (F. Andre, SABCS 2021)

> SSP médiane 9,1 mois (7,1 - 9,8) vs 2,8 mois sous CT standard (2,1 - 4,8), HR: 0,41 (ICy0 0,27 - 0,67),
p<0,001 dans la population avec anomalie ciblable ESCAT /1|

> Mais ne concernait que 115 patients sur 1462 incluses

------

) Développement des anticorps drogue conjugués (ADC)
> Activité thérapeutique essentiellement liée a la CT liée a I'Ac (payload)
> [antigene ciblé ne reflete pas nécessairement la voie d'activation oncogénique
> Peuvent donc étre utilisés sur des tumeurs sans driver oncogénique identifié

— Nnouveau pa radigme de traitement _ Emerging biomarkers as ADC target
ER

TROP-2

HER2
HER2 “low”

BRCA
PI3KCA HER3

PD-L1 Nectin-4, ROR-1, LIV1...

D’apres T. Bachelot, Lyon
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) Sacituzumab govitécan (Ac anti TROP2 + inhibiteur de topoisomeérase SN 38)
) Etude de phase 3 ASCENT dans le K sein TN métastatique réfractaire/en rechute

SG (n=235) | TPC (n=233) |

100 100
BICR Analysis |_s6 (n=235) | _TPC(n=239 | No. of events 165 185
80 No. of events 166 150 804 Median 0S—mo (95% Cl) 12.1(10.7-14.0) 6.7 (5.8-7.7)
B Median PFS—mo (95% Cl) 5.6 (4.3-6.3) 1.7 (1.5-2.6) g HR (95% Cl), P-value 0.48 (0.38-0.59), P<0.0001
(7] o . g pre
. HR (95% Cl), P-value 0.41 (0.32-0.52), P<0.0001 8 .
k] k]
> z
E 40+ g 40
g g
* 20{—sc 204 — SG
- TPC - TPC
+ Censored L + Censored
0 T T T T T T T ] 0 T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time (months) ) ) Time (months)
Number of patients at risk Number of patients at risk
SG 235 222 166 134 127 104 81 63 5¢ 37 33 24 22 16 15 13 9 8 8 5 3 1 0 SG 235 228 220 214 206 197 190 174 161 153 135 118 107 101 90 70 52 43 37 30 21 13 8 1 0 O
TPC 233 214 200 173 156 134 117 99 87 74 A6 K0 45 41 37 30 20 14 11 7 4 3 3 2 1 0

TPC 2833179 78 3 32 19 12 9 7 6 4 2 2 2 2 1 0 0 0 0 0 0 O

TRODELVY 180 mg (sacituzumab govitecan)

DECISION D'ACCES PRECOCE - Mis en ligne le 06 sept. 2021

»Nouveau traitement de référence en L2/3*
> P a S d e b l O m a rq u e U r Autorisation d'accés précoce octroyee le 2 septembre 2021 a la specialite TRODELVY 180

H mg (sacituzumab govitecan) du laboratoire GILEAD. dans l'indication « Traitement en mo-
> EtU d e e n CO U rS p O u r |—/l et a dJ uva nt nothérapie des patients adultes, ayant un cancer du sein triple négatif non résécable ou

metastatique, ayant recu prealablement 2 lignes de traitement systemiques ou plus. dont

»Etude en cours en combinaison avec immunothérapie au moins une denire eles austade avance »

Accédez a la notice et au résumé des caractéristiques du produit (RCP) en vigueur.

D’apres T. Bachelot, Lyon

*Possible en L2 métastatique si 1 ligne systémique en adjuvant

Diaporama de synthese - Cours St-Paul 2022
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) Developpement d'autres ADC :

> Datopotamab deruxtécan (Dato-DXd): étude de phase Phase 1T TROPION-PanTumor01'
> SYD98S 2
> Patritumab deruxtécan
> Enfortumab vedotin .. Premieére ligne Deuxiéme Ligne ... et plus
ok *Pembrolizumab + nab-
Des progrés ma|s “0“\'&6\ paclitaxel or paclitaxel* |—
7’\7««\0 \\
= BRCA .
» |e pronostic reste tres réservé (lamélioration mutation Novel ADCs
. . N7, i L
de la SG avec le SaciGov n'est que de 6 mois ) 70 oy S ———— s L.
| Metastatic TNBC [ Ire gemcitabine/carboplatin

- S?;:f,li‘;‘:::s b Chemotherapy

= |esprogres viendront dabord d'une meilleure :
prise en charge initiale !

Clinical trials

I
e/”’fs/ 4, Checkpoint
h

inhibitor
______ Clinical trials

= Analyse moléculaire /
sous types « fonctionnels » /
cibles thérapeutiques ESCAT I/1l et ADC

= Meilleurs Immunothérapies

o ) . D’apres Hope Rugo, SABCS 2021
=  Combinaisons ADC / Immunothérapie

1. Krop |, et al. SABCS 2021. Abstract GS1-05. 2. Manich CS, et al. ESMO 2021. Abstract LBA15. 3. Bardia A, et al. N Engl J Med. P
2021;384(16):1529-41. D’apres T. Bachelot, Lyon
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Ni;e‘”TSi faul Patients with mTNBC

\Vg
Search theragnostic markers

1! 1! 1!

V NV V
PD-L1+ 9BRCAM ’ BRC';E’,;_LV:@_W e
]
N &
Imminent organ failure No imminent organ failure
V V

Atezolizumab—nab-paclitaxel

[II, A; MCBS 3; ESCAT [-AJ2be Preferred: anthracycline—taxane- Preferred: taxane or

or ChT-based therapy PARP inhibitor-based based combination anthracycline monotherapy,
(platinume preferred therapy (preferred Alternative: taxane—bevacizumab with opposite agent used

Pembrolizumab—ChT . o . :
_ : o over taxane) [I, A over ChT) [I, A; MCBS or capecitabine—bevacizumab at progression
[I, A; MCBS 3; ESCAT |-AJee VLAl 4 ESCAT 1-AJe"
\&

Sacituzumab govitecan (preferred) [I, A; MCBS 4]¢¢ or ChT

ChT: eribulin, capecitabine or vinorelbine

\3 A

1. Gennari A, et al. Annals of Oncology. 2021;32(12):1475-1495.
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Un testing moléculaire somatique BRCA 1/2 en circuit rapide avec vérification
du statut germinal est indiqué en phase avancée, des la premiere lighe de
traitement, pour les cancers du sein triple négatifs et RH+ hormono-
résistants.

EXPERTS sSeom < =10 Abstention
= Oui 74% 13%

: Abstention
PUBLIC oM, Oul 78% 11%
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0e® TRIPLE NEGATIFS (1)
'-‘ Nice | St faul

2022

En cas d'éligibilité a un traitement par pembrolizumab, l'association de celui-ci
a une chimiothérapie (paclitaxel ou gemcitabine-carboplatine) est le
traitement de référence de premiére ligne ?

EXPERTS soa Oui 80% gg;)tention
. Abstention
Oui 97% 30

PUBLIC A
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0e® TRIPLE NEGATIFS (2) .
'-‘ Nice | St faul

2022

En cas d'éligibilité a un traitement par inhibiteurs de PARP et pembrolizumab,
le traitement par pembrolizumab est préféré en premiére ligne ?

EXPERTS sSeom : =20 Abstention
= Oul 73% 9%

: Abstention
PUBLIC M, Oui 82% 9%
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En cas d'éligibilité a un traitement par inhibiteurs de PARP et CPS<10, le
traitement par olaparib est préféré en premiere ligne.

EXPERTS sSeom : 9N0 Abstention
= Oui 80% 20%

. Non Abstention
PUBLIC a1, Oui 65% 8% 27%
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En dehors de I'existence de tout facteur prédictif de réponse a un traitement
spécifique, le sacituzumab govitécan est une option thérapeutique a partir de
la 2¢me |igne de traitement (a utiliser aprés pembrolizumab et/ou olaparib) ?

0
. Abstention
Oui 94% 30

Non
3%

PUBLIC A
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I B8 BIOMARQUEURS (13) &)

Le profilage moléculaire en phase métastatique est une option a valider
idéalement en RCP, en cas d'échec thérapeutique conventionnel.

[\\[o]g]

EXPERTS Sea : or0
- Oui 85% 15%

..... . Abstention
PUBLIC a1, Oui 76% 13%
Non
1%
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