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Introduction

Cancers triples négatifs

10-20% des cancers du sein

Définition immunohistochimic RE - S0 RP

Seuil ?
HER2 -

1% des cellules
tumorales marquées
# 2,6 % des patientes

10% des cellules
tumorales marquées

(Yi et al. Ann oncol. 2014)



Introduction

Biologique des TNBC

10-15% des cancers du sein afla‘ 5 tumor subtypes (based upon Fig 1) ?. 5 tumor subtypes (based upon Fig 1}
g L. pe.
Tumeurs (trés) souvent de haut grade (80% grade 3) fosf 1 |
Atypies nucléaires marquées Pl
Ce sont le plus souvent des carcinomes T fo—— .
CANALAIRES (NST), et rarement des lobulaires R -
> certains correspondent a des sous-types T
histologiques spéciaux qui peuvent avoir un bon REMUTEPSNRETED D SHRE RSt
voire trés bon pronostic e
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Bas grade
Peu proliférants
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C. canalaires infiltrants
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Introduction

Hétérogéneité transcritomique des cancers
triples négatifs:

Analyse du profil d’expression
génique de 587 CSTPN. BL1: Basal-like 1

Identification de six sous-types | gi2 Basalike 2

moléculaires distincts [
IM: Immunomodulatory |

— Deux sous-types basal-like

— Soustype immuno-modulateur | M: Mosenchymal—fike

— Sous-type mesenchymal | MSL: Mesenchymel
— Un sous-type mesenchymal  Stem Like
stem-like | .
" ' LAR: Luminal;
— Un sous-type luminal exprimant ' Androgen Receptor
le récepteur aux androgéenes =
(AR).

Lehman et al JCI 2011



Introduction

Cancer de type Basal et cancer triple négatif
comment les différencier?

Ne sont pas synonymes!:
-Tous les cancers de type basal ne sont pas triples négatifs
-Tous les triples négatifs ne sont pas de type basal.

Diagnostic moléculaire! ‘Pas de profil IHC standardisé

* Pas d’expression de RE (ESR1) et RP Panel de Nielsen (le plus utilisé):

» Pas de surexpression d'Her2 "' Triple négatif: RE - RP-, Her2 —
» + 2 marqueurs de type basal:

* Expression des génes de CK de )
b 8 Cytokératines CK5/6+ ou EGFR+

haut poids moléculaire [ck 5/6, ck
14, Ck 17) et expression de génes
des cellules myoépithéliales
normales

Spécificité :100% ; Sensibilité: 76%
dans l'identification du cancer de
S A SRR e

* Expression élevée des genes liés
a la proliferation

* P53 muté:82%

* Inactivation de BRCA1

(Mielsen et al., Clin Cancer Reseach, 2004
Yue et al, PLOS, 2016 )



Introduction

Mutations BRCA et déficits de réparation de 'ADN

80% des femmes présentant une mutation
germinale BRCA1 font une TNBC

10% des femmes ayant une TNBC (environ)

50 almlmir= ~Walllal-Nas alalal-Tdanlla & e

qu . "
¥\ 'absence d’antécédents familiaux.

difficulté est de les identifier.
Des signatures sont en cours.

Ces tumeurs sont (seraient) potentiellement
sensibles aux PARPI et aux sels de platine

BRCA I-mutant Immune system
and BRCAness

Claudin-low
subtype

Metzger-Filho, Tutt et al., JCO 2012




Introduction

Les TlLs

* TlILs : lymphocytes infiltrants les tumeurs (intra-
tumoraux et du stroma)

* Plusle nombre de TILs du stroma augmente, meilleur
est le pronostic (TN)

* Les KSTN avec haut taux de TILS répondent mieux a la
chimiothérapie

! athigher | [ ey > |
£ maznificaton. o oSS L B T (Salgado et al. Ann of Oncol. 2014.)
. Al B AL 2y (Adams S et al, JCO 2014




Women
270,290

Estimation du Risque de Dece des TN

26%  Lung & bronchus

10-11% Breast Luminal

9%  Colon & rectum
7% Pancreas
5% Ovary

4-5% Breast TN

4%  Non-Hodgkin
lymphoma

3% Leukemia
3%  Uterine corpus

2%  Liver & intrahepatic
bile duct

2%  Brain/Other nervous
system

24% Al other sites

O’ Brien et al. CCR, 2010

Triple Negative BC, While
Only Accounting for 15% of All
Breast Cancer, Is Responsible
For Excess Mortality



Triple-negative cancer Non-triple-negatve

W g R Distant Metastases
e e ‘ '-. :;;nerlw HER2+ Of TN BC

ofeast cancer)

= \/isceral metastases
= BRAIN

— 40% of brain
metastases of BC

Brogi E, Annals Oncology 2011

" LUNG
= LIVER

= Bone metastases

Foulkes and Reis-Filho
NEJM 2010

16




Site de 1ére rechute de TN

Triple Negative vs Luminal HER2+ vs Luminal
Site OR (95% CI)** p OR(95% CIl) p
Distant vs Locoregional  1.33 (1.00, 1.78) 0.05 1.15(0.84, 1.56) 0.39

2.27 (1.50, 3.43) 1.65 (1.05, 2.60)  0.03

Lung vs Other

Brain vs Other 5.32 (2.85, 9.91) 5.53 (2.93, 10.43) <0.001

Bone vs Other .23 (0.16, 0.33) 0.38 (0.28, 0.53) <0.001

Liver vs Other 1.06 (0.69, 1.62) 0.80 1.68 (1.12, 2.52) 0.01

*Analysis based on cohort of 1,235 patients with documented recurrence (TN, n=408; HER2+, n=341;
Luminal, n=486). Luminal cohort used as the referent group for all analyses.
**OR=o0dds ratio; Cl=confidence interval; Other refers to any/all other distant/locoregional site

Lin et al, ASCO 2009



Imagerie diaghostique

Cancer d’intervalle

cancers détectés entre deux mammographies
normales ou bénignes a 2 ans

40% de ces cancers surviennent avant 40 ans

Radiosensibilité accrue des populations mutées (
KuniH, 2003 )



1. Aspects mammographiques
Masse = la plus fréquente
ronde, ovale ou lobulée dans 60 a 75 % des cas

a bord circonscrit dans 24% a 43 % car
croissance rapide

* Fréguence moindre des masses spiculées
* Microcalcifications moins fréquentes



Aspect mammographique

non-TNBC




2. Aspects échographiques

e Présentation sous forme de masse
préedominante

* Forme ronde-ovale-lobulée : 70 % de la série
de Wang 2008 (38 % pour les HER+) / 65 %.




3. L'IRM +++ déterminant

un aspect en washout ou une prise de contraste en
couronne parmi 90 % des patientes.

Nécrose centrale = facteur de mauvais pronostic.
 diminution de l'intervalle libre sans récidive,
e dissémination métastatique (Fisher, Jimenez)




La consultation d’oncofertilité

* Rapidement apres I'annonce du cancer.

* objectifs multiples :

» Evaluer le statut folliculaire ovarien de la patiente (compte
folliculaire échographique et dosage d’hormone anti-Mullérienne
sérique) ;

» Informer sur les techniques de préservation de la fertilité ;
» Discuter des modalités de contraception.

Le choix de |a stratégie de préservation de la fertilité est multifactoriel

e 'age de la patiente ;
e |'évaluation de sa réserve ovarienne ;

e 'éventuelle indication d’une chimiothérapie, et son caractere
néoadjuvant ou adjuvant ; hormonothérapie.



Mutation BRCA

femme indemne:

Mastectomie prophylactique bilatérale avec reconstruction mammaire
immédiate optionnelle

Le rapport bénéfice/risque est variable en fonction de I'dge :
e Discutable avant 30 ans

¢ Intéressant entre 30-65 ans

e Faible apres 65 ans

Risque résiduel de cancer post-mastectomie < 2%

Peut aussi se discuter en cas de mutation constitutionnelle PALB2, PTEN et
CDH1

Mastectomie controlatérale prophylactique apres cancer du sein : a
discuter en fonction du pronostic du cancer. La réflexion peut étre
dissociée du temps thérapeutique.

Annexectomie prophylactique bilatérale :

Recommandation a 40 ans pour BRCA1 et pouvant étre différée a 45 ans
pour BRCA2
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* Traitement de la maladie résiduelle
Traitement au stades métastatiques



Une chimiotherapie pour toutes
ou presque !

Tumeurs de mauvais pronostic (risque de DDFS > 10%
a J ans) et potentiellement (tres) chimiosensibles

Les conférences de consensus (Saint Gallen 2017)
et les différentes recommandations Internationales
(ex: NCCN 2018) préconisent une
chimiothérapie adjuvante pour toutes y compris

pNO sauf ......

Sous types histologiques spéciaux

de trés bon pronostic (carcinome adénoide

kystique, carcinome sécrétant et
adenosquameux)

voire pT1a voire pT1bpN0 a fortiori
sans EV (discuter en RCP)



CLINICAL PRACTICE
GUIDELINES

Early Breast Cancer

'

ER-negative \

(Neo)Adjuvant

!

systemic treatment Ej
HER2-positive

Treatment choice by marker expression

and infrinsic phenotype

(Ne|-adjuvant systemic treatment choice by
marker expression and infrinsic phenotype.

"With possible exception of selected cases with

very low risk T1abN0.

" Anfi-HER2: trastuzumab + pertuzumab. ,

T Adenoid cysfic or apacrine, secretory carcinoma, o
low-grade metaplastic carcinoma. antl-HER2

* Depending on level of ER and PR expression,
proliferation, genomically assessed risk, fumour
burden andlor patient preference.

* Except for very low-risk paients T1abND for whom
ETlanti-HER2 therapy alone can be considered.

'

ER-positive \

! | I

Y V
l HER2-negative } [ HER2-positive ]

B

THBC
W A V A4 4
Special histological i : i
Ductal types', N0, no [ Luminal A [ Luminal B Luminal B ]
other risk factors

CchT ‘

__l

ET ChT only in
selected cases

=

ET+ CAT*

___

Ch?
+ anti-HERZ™
+ET

Observation
or ChT

with high-disease
burden

& 2019 ESMO. All rightz reserved. esmo org/Guidelines Breast-CancenEarty-Breast-Cancer



e on considere que toute tumeur a partir de 5 mm (en
dehors des types histologiques particuliers) a une

indication de chimiothérapie (saint paul de Vance)

* il ny a pas de raisons de modifier les indications de
chirurgie conservatrice dans cette population en
dehors de l'existence d’un statut mutationnel positif

connu.



Les données de la meta-analyse confirment la chimio-sensibilite

des TNBC
Entry age =50 ymars, ER-poor: palychamathsrapy ve nat Entry age < 50 vears, ER-positive polvdhemotherapy = tamosilen vs tamodlen along
(A7 SF wwanrmery 20w radde penes irhee ) {225 4 Women: 34% node positve)
6o o -
) <50 ans ER neg - <50ansER +
so | Delta=13 % Delta=7%
i i dpe
Contrsl A —
-
=
&
£ 30
_ i Pobechematherapy 5
25-5% i ____'_'_+ I:r:r::rhn -
B
- o
T
3 3
Wears
EBCTCG, Lancet 2005

- Les données de la méta-analyse des essais randomisés en adjuvant sont trés clairement en faveur d'un
impact majeur de la CT dans la population de ptes ayant une tumeur RE neg, dont font partie les TNBC
(Idem femmes d'age > 50 ans)




Quelle chimiothérapie ?



Essais ABC Blum JL., JCO 2017

+  Cancer du sein a haut risque HER2-

+  Analyse intermediaire des essais combines de phase IIl comparant docetaxel-cyclophosphamide (TC) & une
chimiothérapie a base d'anthracyclines et de taxanes (TaxAC)

Schéma des essais ABC (Anthracyclines in early Breast Cancer)
(Ganglion positif ou ganglion négatif 4 haut nisque
Variables de stratification :

Nombre de ganglions+ (0, 1-3, 4-9, 10+)

Récepteurs hormonaux (RE ou RP+, ou les 2 négatifs)

Bras 1 (TaxAC options) Bras 2 (TC)

A TAC/3sem. I I I I I I 1C/3 sem. I I I I I I
: AC/3 sem.

PTX/1 sem.
I I I — JINENNNEEEEEEE Bras 1 optionnels par étude

- USOR 06-090 - 1A seul

C  AC/2sem. — NSABP B-46l/USOR 07132 - 1A seul
PTX/1 sem. — NSABP B-49 - au choix de linvestigateur 1A-1D
I I I I — IINIRNNRRERENR
D  AC/2sem. - .
PTX/2 sem. Hormonothérapie pour les patientes RE+ ou

RP+ pour un minimum de 5 ans
BEE] — mmmm

Objectif primaire: non-infériorité du schema TC (sans anthracycline)




100 = i
Q>J——°~ -‘--~"‘--’_‘;.._ ______
:7'3 é 80 - -
B
— . 60 -
2o
© 3
o o 40-
> 0
<_[ &) -== TC: 2,094 Pts, 220 events, 4-yr survival 88.2%
20 TaxAC: 2,062 Pts, 179 events, 4-yr survival 90.7%
HR, 1.23 (95% CI, 1.01 to 1.50) P = .04
L) 1 ! I L 1 )
0 1 2 3 4 5 6 7
Time From Random Assignment (years)
No. at risk:
TC 2,094 2005 1599 1,014 856 591 358 136
TaxAC 2,062 1965 1575 1,007 847 565 316 132

La médiane de suivi est faible de 3,2 ans [ 2,2-6,3]).
L'analyse intermédiaire montre un HR a 1.23, dépassant Ia limite > de non-infériorité initialement

prévue a 1.18
» le schema 6 TC n’est pas non < aux schémas contenant des A pour I'ensemble de la
population




Evants
TC TaxAC HR  85%Cl1  Intersction # HR
Protoeal
USOROE-080 88 72 131 08710178 —i—
B-46/07132 rA B4 134 08410101 067 +——
049 51 52 1.00 0.B8tc 140 ——
Hormona
Megative 142 1.04 10 1.94
Positive 1.7 086 10 1.45
Mer. nodes
0 102 0.74to 1.44
1-3 a &7 1.27 09210176 ——
) an i9 136 0.8% 102,22 015 —_t
=10 76 17 169 08910319 - >
Ovarall 220 173 123 1071w 1.50
nfs 1.0 1'5 zl.n zfi 3ju
Favors TG Favors TaxAC
B
Evinis
TC TexAC HR  95%Cl1  Istersctien P HR
No. nodes in hormone negative
o 52 37 131 0.86 1o 1.99 —1—
13 268 2 156 09010278 071 =
d 16 1 134 082 ta291 &
MNa. nodes in harmana positiva
i 19 DED 039te 18 -
13 53 46 114 0.77twi6s 0026 —E——
z4d 43 3B 146 08510276 T
Owvarall 220 179 123 1.07te 156D
L | T T 1
0.5 0.6 1.0 1.5 20 2530

Favors TG

Favars TaxAC

Le schéma TC (sans anthracycline)
est inférieur pour les patientes

présentant des tumeurs RH- (A)
soit les TNBC (pN- et pN+) (B)




+/- TAXANE ?

CALGB 9344: HER2+ and ER- Predicts AC-Paclitaxel Benefit

HER2
Positive

Proportion

0.4

HER2
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ER Negative

Paclitaxel

No paclitaxel
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No paclitaxel

o
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1.0
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] Paclitaxel
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0 8 10
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o 1 ) L] L] 1
0 2 4 6 8 10



Doceétaxel ou paclitaxel ?

Nous savons depuis |a publication dans le NEJM de I'étude E1199 (Sparano JA et al.,
JCO 2008) que les taxanes ne sont pas totalement identiques dans le traitement
adjuvant des cancers du sein, le choix des rythmes d’administration se révelant crucial
en terme d'efficacite.

Dans cette étude, était démontré, aprés 4 cycles d'AC, I'equivalence du P en schema
hebdo et du D délivré tous les 21 jours comparativement aux deux autres
schemas etudies (D hebdo et P délivré tous les 21 jours) en termes de SSR ainsi
qu'une légere > du P hebdo sur les 3 autres schemas en termes de SG.

JCO 2015: acte 2 avec les résultats a 10 ans !



Dose-dense

New standard adjuvant regimen?
EC x4 q 2wks—Paclitaxel x 4 g 2wks

C D
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w04 Q2 002 224 81 79-84 10- Q2 1002 103 94 5+90
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SSR
Number at risk
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I.D)el Mastro et al. Lancet 2015



TAKE HOME MESSAGE (adjuvant)

CT adjuvante pour toutes ou presque

» Anthracycline + un taxane (paclitaxel +++)
» En pratique :

4 AC + 12 paclitaxel hebdo
3 (F)EC 100 + 9 taxol hebdo

Dose-dense doit étre privilégié pour les pN+
3 (F)EC 100 + 3 docétaxel (from PACSO1 study)

» Les schémas sans anthracycline n'ont pas de
place, sauf CI.

» Pensons a la préservation de la fertilité des plus
jeunes et a proposer une consultation
d’'oncogénetique
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« Définition

 Biologie

* Diagnostic et bilan d’extension
Traitement au stade precoce

* Adjuvant

« Néo adjuvant (Pourquol ?)

* Traitement de la maladie résiduelle
Traitement au stades métastatiques



Les bénéfices d’une chimiothérapie néoadjuvante VS
adjuvante sont:

» L’augmentation des chances de conservation
mammaire (cft 8 essals randomises comparant a
chirurgie premiere et meta-analyses)

» Les gains potentiels de SSR et SG par un traitement

complémentaire en cas de non pCR (cancers triple
négatifs et HER?2)

> Pour les cancers du sein triple negatifs et HER2+ :
Indication a une chimiothérapie néoadjuvante a
partir de T>2 cm et/ou N>1.

» T1cNO a discuter selon parametres cliniques (i.e.
rapport taille tumeur/sein).



Impact de la PCR sur la SG

Traitement adjuvant ou néoadjuvant?

Lurminal &—

luminal B, HERZ neg

luminal B, HER2 pos
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Von minckwitz et al, JCO, 15, 2012




13 856 patients enrolled in 12 necadjuvant trials

1901 excluded

Meétaanalyse de 12 essais 1667 assigned to adjuvant treatment (904
from ECTO; 763 from NSABP B-1E)

néoadjuvants 99 in the HER?-negative treatment
group of the NOAH trial

BUT: pCR indicateur de - 1 in the HER2-positive treatment
group of the NOAH trial for whom no
su rvie data obtained
134 never began assigned treatment

(60 from GeparTrio; 74 from

GeparQuattro)

h 4
11955 included in responder analysis

2515 excluded
1713 in non-randomised neoadjuvant
groups (451 from ECTO; 285 from
— GeparTrio—Pilot; 760 from NSABP
B-18; 217 from TECHNO)
802 given additional adjuvant taxane
in NSABF B-27

k. i
9440 included in the trial-level analysis

Patricla Cortazar et al; The Lancet, Volume 384, Issue 9938, 2014, 164 - 172



Event-free survival Overall survival

100 ~ 100+
_ 80+ 80-
* -
= *
8 hat
60 § 60
2 4
g 2
< 40 T 404
§ HR 0-48 (95% (10-43-0-54) g HR 036 (95% (10:31-0.42)
Y 2- 20
— Pathological complete response
— No pathokogical complete response
0 l T T T T T 0 T T T T T T
0 3 b 9 1 15 18 0 3 b g 12 15 18
Nkt st sk Time since randomisation (years) Time since randomisation (years)
Pathological 2131 1513 583 37 124 35 2 2131 1618 640 383 145 43 ;)
complete responsa
Nopathological 9824 6169 2674 1523 525 165 1 9824 7119 3173 1859 659 209 3
complete response

Patricia Cortazar et am; The Lancet, Volume 384, Issue 9938, 2014, 164 - 172
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Association between pCR and event-free
survival, by breast cancer subtype
pCR=pathological complete response. HR=hazard ratio.

Event froe sunensd (%)

HR 024 |95% 0018033

pR 39 349 30 2% 166 BB 29 1 1
Nop(R 768 604 429 317 198 1§ 0 3 1

Patricia Cortazar ; The Lancet, Volume 384, Issue 9938, 2014, 164 - 172



Intensification de dose, SIM (1)

* SIM (saint louis): cancer du sein localement

avances traités par
— Cyclophosphamide 1200 mg/m2

— Epirubicine 75 mg/m2

pCR (sein +ganglions)

S.Giacchetti, BIC 2014

|

tous les 15 jours

Mo. pCR/Na.

pts (%) 51 EC-T Povalue
Patralogical response & (100 145 (78]

eva luated (%)

All twmouwrs 1659 (16%) [191465 (12%) 0.35

ER expreaicon

Negative
Positihee

Miging

14731 {45%) | 1355 (&

PR expresicon

Megative 147548 (25%] (18103 (1./%) 0.1
Positive 23 (3%) 145% (£ 0.3
Mizging o 1

HERZ expression Interactionr F= 0.8
Megative A2 (15%) 14134 (105, 0.3
Pemsitiwe Sy (%) SE0(11E 0.48
Mizmng 5 1

Triphe negative

Ma
Yo
Migng

70 (¥) | 9Nz3 a7

1021 (48%)

10041 (24%)




Intensification de dose, SIM (2)

Time (years)
Mo of patents =i risk

Mo, of palients ai risk
ManTH 70 56 % ar 2 14 5 Man TH 125 109 48 15

™ 21 17 17 7 16 10 5 ™ 42 28 14 4
C 07 o D 1 MonTH
£ €
5 il R 5 0.g ™
= 04 = 04
g o2 d P04 g 024 P=omoa
T e i o B L A B =T rrrrrrr°
i 2 4 L 8 [ 12 i 2 4 &
Tirme (years} Thme [years)
Mo of patients a1 risk Mo of paterts 21 risk
ManTH 70 &7 23] B4 A4 3 ] Man TH 125 117 £Q mn
™ 21 'a 17 17 16 10 & ™ 42 3 6 |

Figure 2. Disease-free survival (A, B) and OS5 (C, D) of patients with TN and non-TN LABC tumours in the SIM (A, €) and in the EC-T (B, D).
Restricting the analysis te the first 72 months, the SIM regimen achieved a significantly lenger DFS than EC-T in patients with TN tumaurs.

S.Giacchetti, BIC 2014



Place des sels de platine en néoadjuvant

Valeur pronostique des cancer infiltrants
riches en lymphocytes

Etude BIG2-98
Comparaison CSTN riches en

lymphocytes (>50%) versus
autres CSTN,

]

2E%

2 -
[

T

o=
o

=
'

Growp  Patiants Events
NoLFBEC 220 7
] =LPBEC T 3
Log-rank F=,02%

=
Fu

Overall Survival
(probability)

Survie globale de 92 % versus R A R N PP N %
71% (HR=0,3; I1C 95 % : . Time (months)
0,09-0,92) e HRERERRN S L0

Suivi meédian 8 ans

(Adams S, et al. JCO 2014)



Place des sels de platine en néoadjuvant TN

Etude GeparSIXTO - GBG 66 (1)

Essai de phase Il randomisé évaluant 'addition du carboplatine a la
chimiothérapie néo-adjuvante dans les cancers du sein HER2+ ou triple-négatifs

ACA A A TATA

[ | || [ | ] ] |
liRRiNnannunnann
Cancer du sein — PM H
TN ou HER2+ 1NMRiR0RNEEEEEEENE |
confirmé R
FAN N FaY N AN AN U
[ | | [ | ] [ | |
(IN=595 315 TN R
ot 273 HER2+++) JliRiRNRNRNNENENNE -
~ rvco EEREREEREEERENENE |
Initialement ASC 2 réduit & 1,5 E
parl"amendement 1 aprés inclusion de 330 patienfes
Doxorubicine liposomale
l Paclitaxel 80 mg/m2fsem. . non pégylés Carboplatine ASC 1,5%sem.
20 ma/masem.
HER2+ : / Trastuzumab 6 2 8 mag/kg/3 sem. (pour 1 an) THECHEE Bévacizumab 15 mgkao/3 sem.

ASCO® 2013 - von Minckwitz G et al., abstr. 1004 actualis, Lancet oncol 2016, JAMA2017



Place des sels de platine en néoadjuvant TN

Etude GeparSIXTO - GBG 66 (2)

Yo
100 —

80 — p < 0.05 DFS = 85.8% dans le bras carbo

60 —

58,7
40 37.9
o .

D 1

PM — PMCb
(n=157) (n= 158)
|

vs 76.1% bras (HR 0.56, 95% ClI
0.33-0.96, P=0.0350).

ASCO 2013 wvon Minchkwitz G ef al, abstr 1004 actualisé, [ ancet oncol 2016,



Place des sels de platine en néoadjuvant TN

Etude GeparSIXTO (3)

Taux de RCH dans l'essai GeparSIXTO :
cancer du sein & prédominance lymphocytaire (LPBC)
versus sans prédominance lymphocytaire (non-LPBC)

p = 0,0005 p =009 p = 0,0005 test d'interaction

80% - \ p = 0,002
70% -

60% -
50% -

Total
40% -

* ®Enon-LBPC
30% - m|LBPC
20% -

10% -
0% -
Tous patients PM PMCb
n =580 438 142 n=290 217 73 n = 290 221 &9

&= [LPBC Lymphocyte Predominant Breast Cancer, RCH = yTOYpNO

Denkert C et al. JCO 2015, 33, 9



Place des sels de platine en néoadjuvant TN

0
1o v —"';:"\\
W i i\
90% -'n..h.m“_a yr EE'E“E“!.!% \':t'.«\
- $5] Wy
'\.:\’ e ——
T T0% 3?" HFE Tﬁ.l‘% l.l.. ..................
©
g § o
T w
§ w | HRPHGDIOPH=05,55%01(033,036, p0cse ¢ |
t 0
% ws | THEIR G HR=0,84 (0.58-1.22), p=0.36
ay | PHGb2IISHeveis N
01| ™™ NoCbdyrs7t%
10% e Cb  Jyr76%
m i i ) i Q 18 | | |
0 1 2 % 8 ° 1 2 \ 4 ; .
—m 1w 19 i1 0 i
PMCh 158 144 2 5 o0 Numboral Risk Years from Study Enlry
DFS, months NoCb 18 145 9 k|| ? 0
iz SN Ch A0 12 104 ¥ ? 0

Skov, SABCS 201



Sels de platine néoadjuvant: alors

Possibilité d’ajouter du carboplatine au
Paclitaxel hebdo. A discuter au cas par cas
compte tenu du faible niveau de preuve sur le
béenéfice en survie:

- Dose de carbo AUCS tous les 21 jours

- AUC 5 ou 2 hebdo possible (Loibl et al. Ann
Oncol. 2018)




Thérapies ciblée en néoadjuvant
Mutaions BRCA

* Femmes porteuses d’'une mutation constitutionnelle
* BRCA1 ou BRCA2: 50-70% des cancers du sein

Cassure simple brin W
Inhibition
l_[ de PARP ]

Réplication de I'ADN

et accumulation de cassures double-brin m

Mécanisme de recombinaison
homologue conserveé

Mécanisme de recombinaison

homologue altéré

Par exemple : mutation de BRCA

Survie cellulaire Mort cellulaire



Thérapies ciblée en néoadjuvant

 Inhibiteurs des PARP
= PARP impliqués dans la réparation des cassures simple brin

* Principe de la |étalité synthétique

Cassure simple brin

-

Base excmm reoat (BER)

PARE,
Cassure double brin “~ < Réparation
Reoomblnajson hbmologue (HR)
BRCA st o
NEHJ
Instabilité

Mort cellulaire



Etude BrighTNess (1)

a ’ESMO 2021

Schéma de I'étude

Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion

* Femmesz 18 ans * Traitement anticancéreux antérieur
« Cancer du sein TN invasif de stade I/lll confirmé histologiquement ou cytologiquement « Cancer antérieur ou concomitant

« Statut de performance ECOG 0-1 + Sous traitement hormonal substitutif

+ Candidates a une intervention chirurgicale potentiellement curative avec un statut gBRCA documenté

Etape 1 Etape 2 Chirurgie
Paclitaxel, 80 mg/m2, hebdomadaire ( )
12 doses en 16 semaines maximum
Paclitaxel + carboplatine + véliparib (n = 316) Criteres a
> Carboplatine, AUC 6 mg/mL/min, /3 sem. (4 cycles) Doxorubicine, Critere principal
Véliparib, 50 mg, per os x 2Jj 60 mg/m? « pCR
+ . Critéres secondaires
2-8 semaines . SSR

Cyclophosphamide, aprés la derniére . SG
600 mg/m2, /2 sem. dosede CT + Tolérance
ou /3 sem. La SSR en fonction de la pCR

(4 cycles) a également été évaluée dans
une analyse post hoc.

Paclitaxel + carboplatine placebo + véliparib
placebo (n = 158)

L'évaluation post-chirurgicale a été effectuée tousles 3 mois jusqu'a 1 an aprés

Randomisation stratifiée selon le statut BRCA, le statut ganglionnaire

et lintensité de la dose de doxorubicine/cyclophosphamide prévue la chirurgie, puis tous les 6 mois jusqu'a 2 ans aprés la chirurgie, puis tous

les ans jusqu'a 4 ans aprés la chirurgie, ou jusqu'a un événement de SSR

a 'efficacité a été évaluée chez toutes les patientes randomisées ainsi que la tolérance chez toutes les patientes ayantrecu = 1 dose.

AUC : aire sous la courbe ; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group ; pCR : réponse pathologique compléte ; SG : survie globale ;
SSR: survie sans récidive.

e i e ESMO 2021 - D'aprés Loibl S et al., abstr. 1190, actualisé
a Lettre du Sénologue



Etude BrighTNess (2)

a ’ESMO 2021

Analyse stratifiee de la survie sans récidive
avec un suivi médian de 4,5 ans

100 -
80
m —
7
[ 60 —
=
‘@ o e o o o o o o o o o o o o o o o o o o e e e e
= ) Paclitaxel + ;
E 40 + Censure carboplatine + véliparib Paclitaxel
nE_ Evénements, n/N 65/316 30/160 47/158
7] SSR a4 ans, % (ICgs) 78,2(73,5-83,2) 79,3(72,9-86,2) 68,5(61,3-76,6)
20 HR (ICg5)? _ . .
Paclitaxel + carboplatine + véliparib vs paclitaxel 0,63 (0,43-0,92), p = 0,02
- Paclitaxel + carboplatine + véliparib vs paclitaxel + carboplatine 1,12(0,72-1,72),p= 0,62
Paclitaxel + carboplatine vs paclitaxel (analyse post hoc) 0,57 (0,36-0,91),p = 0,02
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72

Patientes (n) Mois

— 316 311 301 290 283 273 266 257 248 241 235 228 222 213 206 199 195 188 130 28 9 1 1 0
160 157 154 151 148 143 134 129 121 118 115 112 111 110 102 ©7 94 91 55 13 5 3 0
— 158 147 147 142 139 132 125 120 115 112 107 102 98 95 91 87 80 74 41 12 7 3 2 1 0

a Stratifié selon le statut BRCA, le statut ganglionnaire et le schéma dose dense ou non de doxorubicine/cyclophosphamide prévu.

La Lettre du Cancérologue

La Lettre du Sénologue ESMO 2021 -D’apres Loibl S et al., abstr. 1190, actualisé



Etude BrighTNess (3)

a ’ESMO 2021

Survie sans récidive selon I'obtention pCR dans la population
globale et en fonction du statut BRCA

Population globale Mutation gBRCA
1,0 5 1.0 o
® 08— x
@ & 0,8 -
[+}]
T 06 3 064
I e bt T e O
2 04+ Non-pCR % 04 Non-pCR
2 Evts n/N ’
=) 108/325 34/309 2 Evts n/N 18/45 4/47
a 024 Taux,% 33 11 nE’_. 02+ Taux, % 40 9
0.0 l'llazalrd r?tio I(|C95I) | 0,?6 (0|,18-|0,38l) P < 0,0001 0o Hazard ratio (ICg5) 0,14 (0,05-0,41) ; p = 0,0004
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 Mois 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 Mois
Absence de mutation gBRCA
1.09 En cas d’obtention pCR
& 0g sur la tumeur, les patientes ont eu
a une meilleure SSR que celles
T 0,6 1 )
S dont la tumeur n’est pas en pCR
B 04+ i Non-pCR (HR=0,26 ; 1Cy5 : 0,18-0,38 ;
g 0y | SotsnN 90/280 30262 p < 0,0001), indépendamment
|, | Hazard ratio (Ce) 0,29 (0.19:0.44) : p <0.0001 du statut mutationnel BRCA.
’ ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 Mois PCR : réponse pathologique compléte.

'[a Letire du'Gancerologue ESMO 2021 - D'aprés Loibl S et al., abstr. 1190, actualisé
a Lettre du Sénologue



Thérapies ciblée en néoadjuvant

Cibler les anomalies de réparation de ADN ?
BRIGHTNESS frial

_1.SPY 2 trial
Loibl S et al., Lancet Onc , :
I ey (I - Meta-analyse (Poggi et al., Annals of Oncology., 2018)

: 9 essais : + en pCR mais NS en SG (données sur 2
essais seulement)

Pac + carbo +

Carbo AUCE/21 jours

[ Paclitaxel - carboplatin+ veliparib
[ Pacitaxe| = carboplatin+ velipasib placebo
(= Paclitaxe| = carhoplatin placeho + wekparih plag

- D’autres essais avec sel de platine ou PARPi sont
en cours pour la population de patientes ayant une

3 pssa H mutation germinale BRCA ou bien des tumeurs
i e H BRCAness
sz T I  etb3% ) il
sa% | | sBx I E | H
m=alfi | op=lon | ope1se 0
Attendons les résultats en termes de survie

VS



Immunothérapie en néoadjuvant

KEYNOTE-522 (1)

a PESMO 2021

Schéma de 'étude

Critéres d’éligibilité
+ Age = 18 ans

+ TNBC nouvellement
diagnostiqué (T1c N1-2
ou T2-4 NO-2)
« ECOGOou1
+ Tissu disponible pour

PHASE NEOADJUVANTE

PHASE ADJUVANTE

< [
- >

Traitement néoadjuvant 1 Traitement néoadjuvant 2

>

évaluation PD-L1

- J

Facteurs de stratification
* N+ versus —

Ly

* Taille tumorale (T1/T2 vs T3/T4)

* Schéma de carboplatine

(1 fois/sem. vs 1 fois toutes les 3 semaines)

(cycles 1-4; 12sem.) (cycles 5-8; 12sem.)

Carboplatine Doxo + épirubicine
+ paclitaxel + cyclophosphamide

Pembrolizumab 200 mg toutes les 3 sem.

Carboplatine Doxo + épirubicine
+ paclitaxel + cyclophosphamide

m—=—@AOCa-—I0

A
\ A

Traitement néoadjuvant
(cycles 1-9; 27 sem.)

Pembrolizumab 200 mg toutes les 3 sem.

- Phase néoadjuvante : commence dés le premier traitement

traitement inclus).

néoadjuvant et se termine apres la chirurgie déefinitive (post-

- Phase adjuvante : commence a partir du premier traitement
adjuvant et inclut la radiothérapie (post-traitement inclus).

La Lettre du Cancérologue
La Lettre du Sénologue

ESMO 2021 - D’aprés Schmid P et al., présentation VP7_2021, actualisé



Immunothérapie en néoadjuvant

KEYNOTE-522 (2)

a ’ESMO 2021

Survie sans événement

100 - !
| 84,5 %
~ 80 A | AT7,7%
Y ' 768%
et i
> 60 -
s | Evénements
S HR = 0,63 :
= = | Pembro + CT/pembro 15,7 % ICqs : 0,48-0,82 ;
a8 401 —— | Placebo + CT/placebo 238 % p = 0,00031
E :
o i
20 - |
Suivi médian : 39,1 mois i
0 T T T T T T T T T T T I T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 5
Mois
Patientes (n)

m— 784 781769 751728 718 702 692 681 671 652 551433303165 28 0 O
= 390 386 382 368 358 342 328 319 310 304 297 250195140 83 17 0 O

Pembro : pembrolizumab ; CT : chimiothérapie.

La Lettre du Cancérologue

La Lettre du Sénologue ESMO 2021 - D'aprés Schmid P et al., présentation VP7_2021, actualisé



Immunothérapie en néoadjuvant

Actualites
en onco-sénologie

a ’ESMO 2021

KEYNOTE-522 (3)

Taux de réponse compleéete et survie sans événement

selon les sous-groupes

PCR selon le score PD-L1

100 -

A17,5%
A14,2% M
80 | 1 77,9
68,9
= A18,3%
g 6071 [
< 453
o
® 40 -
o
20 -
O .

CPS <1

CPS 21 CPS =210

CPS : score combiné positif ; Pembro - pembrolizumab ; CT - chimiothérapie.

Sous-groupes

Tous

SSE selon les sous-groupes

No. Evts/no. Patients (%)

Pembro +
CT/pembro
123/784 (15,7)

Placebo +
CT/placebo
93/390 (23,8)

HR (ICs;)

0,63 (0,48-0,82)

Statut ganglionnaire

Positif —— 80/408(19,6) |57/196(29,1)| 0,65 (0,46-0,91)

Négatif —— 43/376(11,4) | 36/194 (18,6) 0,58 (0,37-0,91)
Taille tumorale

T1/T2 —— 64/581(11,0) |59/290(20,3)| 0,51 (0,36-0,73)

T3/T4 —— 59/203(29,1) |34/100(34,0)| 0,84 (0,55-1,28)
Schéma carboplatine

toutes les 3 sem. —— 50/334(15,0) | 37/167 (22,2) | 0,65(0,42-0,99)

toutes les sem. —— 71/444 (16,0) | 56/220 (25,5) | 0,60 (0,42-0,86) |
Statut PD-L1

Positif —— 98/656 (14,9) |68/317(21,5)| 0,67 (0,49-0,92)

Negatif —— 25/128 (19,5) 25/69 (36,2) | 0,48 (0,28-0,85) |
Age

<65 ans —— 103/700(14,7) |79/342(23,1)| 0,61 (0,45-0,82)

=65 ans — 20/84 (23,8) 14/48 (29,2) | 0,79 (0,40-1,56)
Statut ECOG

0 —— 101/678(14,9) |80/341(23,5) | 0,60 (0,45-0,80)

—

1

13/49 (26,5)

0,81(0,41-1,62)

22/106 (20,8)

0,1

10

[
-

<
-«

En faveur de
pembro + CT/pembro placebo + CT/placebo

En faveur de

La Lettre du Cancérologue
La Lettre du Sénologue

ESMO 2021 - D'apres Schmid P et al., présentation VP7_2021, actualisé




KEYNOTE-522 (5)

a ’ESMO 2021

Messages clés

L'étude est donc positive sur ses 2 criteres de jugement principaux :
réponse histologique compléte et survie sans événement.

L'ajout du pembrolizumab a une chimiothérapie néoadjuvante devrait
devenir un nouveau standard de traitement dans les cancers du sein
triple-négatifs en situation néoadjuvante.

Des biomarqueurs prédictifs de I'efficacité du pembrolizumab pourrait
aider a mieux sélectionner les patientes pouvant bénéficier de cette
approche.

'L'a Letire du'Gancerologue ESMO 2021 - D'aprés Schmid P et al., présentation VP7_2021, actualisé
a Lettre du Sénologue



TAKE HOME MESSAGE (neoadjuvant)

Indications:

Tumeurs > T2 et/ou pN+

En pratique :

4 AC + 12 paclitaxel hebdo (dose-dense)

3 (F)EC 100 + 9 taxol hebdo (dose-dense)

3-4 (F)EC 100 + 3-4 Docétaxel (from PACSO01 study)

Inhibiteur de PARP en adjuvant
Indications classiques de consultation oncogénétique.

TNBC isolé et unilatéral >60 ans =
A partir de T2 ou N1 en situation néoadjuvante
Délai des résultats : le temps du néoadjuvant = 4 mois au maximum
RH+ isolé et unilatéral> 40 ans
Tout néoadjuvant sans pCR RCBII et Il



 Traitement de la maladie résiduelle



Capécitabine en adjuvant apres CNA ?

..!. Diexsee-fran Surviva in Full Anshyeie St [F— 1
HER2-, stade Il PN
0 ;

fol ey Oui, plus car pas —
i, - d’alternative (en dehors

QUECUIEEERETE i dinclure dans une essai)
chirurgie T .. -
e MAIS Niveau de preuve faible
35 HR = 0.58
SinopCR: 1C95% (0.39-0.87)
Observation vs
capécitabine 1250 mg/m? SG-dans
8 cycles = 6 mois 78.8 vs 70.3%
HR=0.52
1C95% (0.30-0.90)




La prescription de la capeécitabine en adjuvant

post CNA en cas de mauvaise reponse doit se
discuter en RCP




National

comprenensive NCCN Guidelines Version 8.2021 NCCHEEETPE? nltnednetf
wl C - nvasive Breast Cancer e

PREQPERATIVE/ADJUVANT THERAPY REGIMENS2bede
HER2-Negative'

Preferred Regimens:

+ Dose-dense AC (doxorubicin/cyclophosphamide) followed by paclitaxel every weeks"
+ Dose-dense AC (doxorubicin/cyclophosphamide) followed by weekly paclitaxel

+ TC (docetaxel and cyclophosphamide)
» Olaparib, if germline BRCA1/2 mutations®
» High-risk! triple-negative breast cancer (TNBC): Preoperative pembrolizumab + carboplatin + paclitaxel, followed by preoperative

pembrolizumab + cyclophosphamide + doxorubicin or epirubicin, followed by adjuvant pembrolizumab
+ TNBC and residual disease after preoperative therapy with taxane-, alkylator-, and anthracycline-based chemtherﬂpy'tﬂpﬁmtamna

Useful in Certain Circumstances: QOther Recommended Regimens:

+ Dose-denze AC (doxorubicin/cyclophosphamide) » AC followed by docetaxel every 3 weeke!

» AC (doxorubicin/cyclophosphamide) every 3 weeks (category 28) | * EC (epirubicinicyclophosphamide)

» CMF (cycloph nsphamldefmethntraxat&fﬂmmuracll] » TAC (docetaxel/doxorubicin/cyclophosphamide)

+ AC followed by weekly pacllta:el + Select patients with TNBC in the knre&peratwe setting crnly
» Weekly paclitaxel + carboplatin
» Docetaxel + carboplatin *

3R andomized clinical trals demanstrate that the addifion of a taxane to anthracycine-based
chematherapy provides an improved oulcome,

“EMFmFﬂmaybegvenmnmrrmJy nrﬂ'le CMF may be given first. All other chematherapy

e k1 JdL.



Mational

V[eM'l Cancer
Network®

comprenensive NCCN Guidelines Version 8.2021
Invasive Breast Cancer

NCCHN Guidelines Index

Table of Contents

Discussion

PREOPERATIVE/ADJUVANT THERAPY REGIMENS

HER2-Negative
Preferred Regimens

+ Dose-dense AC followed by |:»f:i:|i’[mu;-.l1
¢ Doxorubicin 60 mg/n¥ IV day 1

b Cyclnphnsphamd& 600 mgfme IV dag 1
{ Cycled every 14 days for 4 cycles.
(' Followed by:
b Pﬂu:lrtaxel 175maim* by 30 IV mfusmn day 1
{ Cycled every 14 days for 4 cycles ®

+ Dose-dense AC followed by weekly paclitax&l‘
» Doxorubicin 60 mg/mé? [V day 1

g Eyclnphnsphamld& 600 mag/m= IV dag 1
{ Cycled every 14 days for 4 cycles.
(' Followed by:

g Paclgtaxel 80 mg/m® by 1 h IV infusion weekly for 12
weeks.

T2
» Docetaxel 75 mgin¥ [V day 1
b Eyclnphnsphamd& 600 mgfme IV dag 1
{ Cycled every 21 days for 4 cycles.

. Freugr-erahve peg'ubrullzumab + chemotherapy followed by adjuvant
pem ullzumab

¥ Perntrmllmrnab 200 mg IV Day 1
( Paclitaxel 80 mg/ny’ [V Days 1, 8, 15
{ Carboplatin AUC 5 IV Day 1
— Cycled every 21 days x 4 cycles (cycles 14)
Followed by:
{ Pembrolizumab 200 mg IV Day 1
{ Doxorubicin 60 mg/m? [V Day 1 or Epirubicin 90 mg/m? IV Day 1
{ Cyclophosphamide 600 mg/m* [V Day 1
%yogld eﬂery 21 days x cydesg[:‘g;cles 5-8)
Followed by:
» Adjuvant pemhrcﬂlzurnab 200 mg I Day 1
{ Cycled every 21 days x 9 cycles

. Eapecitahine“
» 1,000-1,250 mg/m* PO twice daily on days 1-14
{ Cycled every 21 days for 65 cycles

. ﬂlapanh“
g:l; PO twice daily
b Cy.n: every 28 da',rs fortly




Introduction

« Définition

 Biologie

* Diagnostic et bilan d’extension
Traitement au stade precoce

* Adjuvant (reste standard)

* Néo adjuvant

* Traitement de la maladie résiduelle
Traitement au stades métastatiques



Traltement du cancer du sein M+

Hormone receptor Tamoxifene Anti- HT+Ant
. aromatase CD4-6
positive

.y . ini Pertizumab-
HER2-Positive SUEHEERE =il trastuzumab-
+Herceptin cT

*Note, these are just examples. Each patient is different and treatment is tailored accordingly.

Slide courtesy of Nancy Lin



Les cytotoxiques

> 15-16 mois de médiane de SG : Gobbini E et al. EJC 2018 (base ESME) = 14.5 mois
o Quels cytotoxiques ?

- anthracycline et taxane mais souvent prescrits en (néo)adjuvant sauf stade IV d’emblée. A réintroduire si
rechute au-dela de 12-24 mois ?

- puis capécitabine, vinorelbine, gemcitabine, éribuline ....
- et les sels de platine

Mi:ﬁ" s e Section VI: Advanced TNBC

SPECIAL ARTICLE Cardoso F et al., Ann oncol., 2018
Few advances have also been made in these last 2 years in the

management of advanced triple-negative breast cancer (TNBC).

: T ChT remains the only available non-investigational systemic
4th ESO-ESMO International Consensus Guidelines for \réatmcit Gption fot rion: BRCA-mitited advanéed TNBC, with

Advanced Breast Cancer (ABC 4)1- no specihc recommendations regarding types of agents, with the
possible exception of platinum compounds.
o La polyCT vs monoCT : la 1° étant a privilégier quand on souhaite une réponse rapide.

> |'association bévacizumab + paclitaxe! est encore une option (AMM en France mais retirée aux EU) en L1 (pas
d'impact en SG)



Place du carboplatine dans les cancers triple négatifs
etude TNT

RO-, RP-/inconnu & HER2- ou BRCA1/2 muté
- connu
e S Ch ema Métastatique ou en récidive localement avancé

Critéres d’exclusion

- Taxane adjuvant depuis < 12 mois

- Traitement antérieur par platine

- Pas d’anthracyclines pour métastases

Analyses en sous-groupes a priori

- Mutation de BRCA1/2
= Sous-groupes Basal-like (PAMS0 et IHC)
\_» Biomarqueurs d’HRD =/
. y 3 : 2 L =
t Carboplatine J L Docétaxel J
ASC6/3 sem, 6 cycles 100 mg/m3/3 sem, 6 cycles
i k
A la progression, A la progression,
croisement si approprié croisement si approprié
b I
L Docétaxel J LCarboplatine J
100 mg/m?/3sem, 6 cycles ASC6/3 sem, 6 cycles

SABCS 2014 D’aprés Tutt A et al., abstr. S03-01 actualisé



des patientes
randomisées

‘ Ensemble
(n = 376)

.\. ;

Ensemble
des patientes
apres crossover
(n=182)

\ )

Etude TNT (2)

Taux de reponse objective (RO)

Taux de RO a cycle 3 ou 6 (IC95)

0 Elﬂl 40 60 Elﬂ 1 J{lﬂl
. 59/188 et
Carboplatine Difference absolue (C-D)
(31,4 %) 42 %, IC95:-137:573
Docétaxal | G7/188 p=044
ocetaxe (35,6 %)

Taux de RO a cycle 3 ou 6 {IC95)

0 EID 4;[] 60 Elﬂ 1 I?[]

Carboplatine | 21/92
(crossover aprés | (22 g %)
docétaxel) .

Docétaxel | 23/90
{crossover aprés | (25,6 %)
carboplatine) |

Difference absolue (D-C)
-28%,I1C85:-152 ;96
p=073

Dr'aprés Tuft A et al, abstr S03-01 actualisé



Résultats Etude TNT (4)

Réponse objective selon statut BRCA1/2

Taux de RO a cycle 3 ou 6 (1C95)

] 2|EI' 4|ﬂ E'riD EllEI'
. 17125
Mutation BRCA1/2 Carboplatine (68.0 %)
constitutionnelle . .
= 43) ‘ 6/18 Difference absolue (C-D)
(n Docétaxel 347 %, ICO5 - 6,3-63.1
. (33,3 %)
| p=0,03
Taux de RO a cycle 3 ou 6 (IC95)
] Elﬂ 4IEI' Elﬂ EIL'I' 100
"Pas de mutation | 38/128 -
Difference absolue({D-C)
BRCA1/2 Carbopatne | (28,1 %) 8,5%, IC95 - -10,6:2,6
constitutionnelle . = p=016
! {n = 2?3] 4 Docetaxel (36,6 %)

Interaction : traitement randomise et statut BRCA1/2 - p= 0,01

2014 — D'aprés Tutt A et al, abstr. 503-01 actualisé



tnAcity: Phase 2 Trial of nab-Paclitaxel +
Carboplatin in Front-Line Metastatic TNBC

nab-paclitaxel 125 mg/m? + carboplatin AUC 2 on d1,

8 Q3W (n = 64)
Previously Pilinar
untreated R nab-paclitaxel 125 mg/m? + gemcitabine 1000 mg/m? . y .
metastatic TNBC on dl, 8 Q3W (n = 66) endpoint:
(N=191) PFS
gemcitabine 1000 mg/m? + carboplatin AUC 2 on d1,
8 Q3W (n = 61)
nab-Paclitaxel/ Gemcitabine/
nab-Paclitaxel/Carboplatin Gemcitabine Carboplatin
Median PFS, mo 7.4 5.4 6.0
12-mo PFS, % 27 13 11
* HR for nab-paclitaxel + carboplatin vs nab-paclitaxel + gemcitabine = 0.60 (95% CI: 0.39,
0.93); P=.02
* HR for nab-paclitaxel + carboplatin vs gemcitabine + carboplatin = 0.61 (95% CI: 0.39,
0.94); P=.03
* Most common AEs leading to D/C: thrombocytopenia, anemia, neutropenia, drug
hypersensitivity

Yardley D, et al. SABCS 2016. Abstract P5-15-03.



tnAcity Phase |

nab-PIC

nab-PIG

GIC

8.3

9.9

6.0

0.59(0.38-0.92)
0.022

0.58 (0.37-0.90)
0.022

\ . |
) N=191; 70-75% DFI >12 months, 64% prev exposed to taxane
: ;E Median PFS, months
3 HR (95% Cl)
& o
: P value
n 12-month PFS rate, %

30

13

1

Putiants al dk
Tetal WIS 1M T B BE SA A% R M X MW oW oW ow o & 5 2 2 2 o2 2 20 000

nab PG G OGT 48 97 MR M W 6 W & T T T I I R R T T T N T
LT C L O P $ 133 0SS S R T T U /IO

3 Compared with nab-PIC.

nab-PIC

nab-PIG

GIC

Median OS, months

16.8

12.1

12.6

HR (95% Cl)
Pvalue

073 (0.47-1.13)
0.16°

0.80(0.52-1.22)
0.29°

| 2 4 [ L] L] LES L] 18 18 A & M oM oA £l B oM ¥

Time:. monithe

Plivrly il roak
Total 19130184 THA0 AL 110 100191 B2 74 TH BB 67 40 B0 B30 37 W7 171410 7 & 5 3 31 0 0

mabfle BB LEGS MG L W RN HFHNATJ N Y PR T EE S LA 221000000
1 [ L I D U v B T LTI T O O O A (|

? Compared with nab-P/C.

Yardley D et al, Ann Oncol 2018



ERIBULIN VS. CAPECITABINE

Patients (N=1102)

Locally advanced or
metastatic breast cancer

* <3 prior chemotherapy
regimens (<2 for
advanced disease)

* Prior anthracycline
and taxane in (neo-)
adjuvant setting or
for locally advanced
or metastatic
breast cancer

Eribulin mesylate
(n=554)

1.4 mg/m?t 2- to 5-min IV
Days 1 & 8 21 days

Randomization 1:1

Capecitabine
(n=548)

1250 mg/m? BID orally
Days 1-14, g21 days

TEquivalent to 1.23 mg/m? eribulin (expressed as free base)

BID, twice daily; IV, intravenous

Co-primary endpoints

¢ Qverall survival and
progression-free survival

Secondary endpoints
e Quality of life

¢ Objective response rate
¢ Duration of response
¢ 1-, 2- and 3-year survival

¢ Tumor-related symptom
assessments

e Safety parameters

¢ Population
pharmacokinetics
(eribulin arm only)



Overall Survival

(probability)

o
b

©
0o
|

O
(&)
|

o
=~
]

©
N
|

Median,

Events/n months  95% ClI
== Eribulin 446/554 159 15.2t0 17.6
Capecitabine 459/548 145 13.1to 16.0

P=.056

HR, 0.88; 95% Cl, 0.77 to 1.00

A

l Subgroup ! HR (95% Cl) Eribulin  Capecitabine
! Median (months)
Overall @-’ 0.879 (0.770, 1.003) 159 14.5
HER2 status i
Positive  n=755 } ﬁ: | 0.965 (0.688, 1.355) 143 171
Negative I—-O-—lli 0.838 (0.715, 0.983) 159 13.5
ER status E
Positive ~ n=449 |—0—;—| 0.897 (0.737, 1.093) 182 16.8
Negative —_— ; 0.779 (0.635, 0.955) 144 10.5
I I I Triple negative i
8 1 2 1 6 : Yes n=264 0.702 (0.545, 0.906) 144 94
No =0 : 0.927 (0.795, 1.081) 175 16.6
. Favours eribuli:| .5( " ’ : M

< Favours capecitabine



PHASE Ill TRIALS OF PARP
INHIBITORS IN HER2ZNEG
BRCA1/2MUT BC PATIENTS

gBRCA1 / BRCAZ2 Carmers

Advanced anthracycline R
taxane resistant breast
cancer

Olaparib — OLYMPIAD - NCT02000622

Talazopanb (BMN 673)
— EMBRACA - NCT01945775

Niraparib — EORTC / BIG BRAVO Trial

Potent PARP inhibitor at
MTD as continuous
exposure

Physician Choice within
SOC options
Capecitabine

or
Vinorelbine
or
Erbulin
or
Gemcitabine

Primary
endpoint
PFS



Inhibiteurs PARP

Cancers du sein métastatiques HER2 neg BRCA muté
Etude OlympiAD (1)

C5M HER2—

* RO+ etfou RP+ ou TN
Mutation BRCA germinale
délétére connue ou suspectée

Critére principal

SSP

Olaparib
300 mg p.o. 2
délétére
Traitements antérieurs par
anthracyclines et taxanes

£ 2 lignes antérieures de CT au
stade métastatique

Critéres secondaires

Temps jusqu’ 3

la 2® progression
ou le décés

5G

Taux de RO
Tolérance

QdV (EORTC-QLQ-
C30)

Maladie RH+ ayant progressé sous CT au choix de

21 HT ou inéligible & une HT I’ investigateur
*Capécitabine

Si traitement antérieur .
a base de platine *Eribuline
- Pas de progression au cours *Vinorelbine
du traitement adjuvant
> 12 mois entre la derniere
dose de traitement & base de
platine et la randomisation

Traitement jusqu’ a progression

CEM : cancer du sein metastatigue ; BICR : revue centralisée indépendante en aveugie. Robson ME et al,, abstr. LBA4, actualise



Survie sans progression (%)
e %]
Q o

fd
=]

Patient(e)s (n)

Inhibiteurs PARP

Etude OlympiAD (3)

Survie sans progression, revue centralisee indépendante en aveugle

Progression/ SSP médiane

décés, n (%) [muois)
T™aparib 300 mg x 2/j 163 (79,5) 7,0
cT 71 (73,2) 4,2

HR =0,58 ; ICq : 0,43-0,80 ; p = 0,0009

= 205 177 154 107 94

97

63

44 25

21

o 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Mois

g3 40 23 21 11 4 3 2 1 a
11 =8 4 4 1 1

Robson ME et al, abstr. LBA4, acfualiss



Immunothérapie

La voie PD-1 et la surveillance immunitaire

1. Keir ME et al. Annu Rev immunol. 2008;26:677-704.
2. Pardoli DM. Nat Rev Cancer. 2012;12:252-64.

PD-1 est exprimé essentiellement
sur les cellules T activées?

La liaison de PD-1 a ses ligands,
PD-L1 et PD-L2, altére la fonction T
cellulaire?!

PD-L1 est exprimé
sur les cellules tumorales
et les macrophages?

Les tumeurs peuvent activer la voie
du PD-1 pour échapper a la
surveillance immune?

D’aprés Nanda R et al., abstr. S1-09 actualisé



Immunothérapie

Immune checkpoint inhibitors in metastatic TNBC

Immune checkpoint inhibitors have shown durable responses in heavily pretreated
patients with metastatic TNBC

Pembrolizumab Atezolizumab Avelumab
(n=32) (n=71) (n=58 19)

21% (56%) 25% AT 21%

25 9% 18% 22 4%




Actualités
en onco-sénologie

a ’ESMO 2021

Schéma de 'étude

N

[Critére d’éligibilité

Age = 18 ans

Détermination centralisée

des cancers TN

et de I'expression de PD-L1
(score CPS)

Cancer en rechute inopérable
ou cancer TN métastatique
Traitement adjuvant terminé

= 6 mois avant la 1™ rechute
Statut de performance ECOG 0
ou 1

Espérance de vie =2 12 semaines
Fonctions organiques conservées
Absence de corticothérapie
Absence de métastases
évolutives du SNC

Absence de maladies auto-
immunes

~

2:1

KEYNOTE-355 (1)

Pembrolizumab 200 mg (i.v.)

toutes les 3 sem. +
chimiothérapie?

Progression
de la maladie/
arrétdu
traitement

Placebo + chimiothérapie?

Facteurs de stratification

+ Chimiothérapie durant I'’étude (taxane vs gemcitabine/carboplatine)
+ Expression tumorale de PD-L1 (CPS =2 1vs CPS < 1)

Y, + Chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante avec la méme classe
de cytotoxique (oui vs non)

2 Nab-paclitaxel 100 mg/m? i.v.J1,J8 et J15, tous les 28 jours ; paclitaxel 90 mg/m? i.v. J1, J8, et J15, tous les 28 jours ; gemcitabine 1 000 mg/m?
carboplatine ASC 2 J1 et J8, tous les 21 jours

CPS : score combiné positif (nombre de cellules exprimant le PD-L1 (cellules tumorales, lymphocytes et macrophages) divisé par le nombre total de cellules
tumorales multiplié par 100). SNC : systéme nerveux central.

La Lettre du Cancérologue
La Lettre du Sénologue

ESMO 2021 - D’apres Rugo H et al., abstr. LBA16, actualisé



Actualités
en onco-sénologie

a ’ESMO 2021

KEYNOTE-355 (2)

Survie globale (PD-L1 CPS 2 10)

100

Probabilité de survie (%)

104 — Pembro + CT
=== Placebo+ CT

1 58,3 %
' 44,7 %

n/N Evénements
Pembro+ CT 155/220 70,5 %
Placebo+ CT 84/103 81,6 %
o HR =10,73
1 48,2 % ICqs : 0,55-0,95
34,0 % p = 0,00932

___________________________________ 23,0 mois
16,1 mois

0 | T T T T

0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Patientes (n)

— 220 214 193 171 154 139 127 116 105 91
- 103 98 91 77 66 55 46 39 35 30 25 22 22

CPS : score combiné positif ; Pembro : pembrolizumab ; CT : chimiothérapie.

Mois

84 78 73 59

17

42 45 48 51 54

43 31

12

8

17
6

2
2

0
0

@La limite de la
valeur p
préspécifiéede
0,0113a été
respectée.

Date de cut-off:
15 juin 2021.

La Lettre du Cancérologue
La Lettre du Sénologue

ESMO 2021 - D’apres Rugo H et al., abstr. LBA16, actualisé



Actualités
en onco-sénologie

a PESMO 20

21

Survie sans progression

PD-L1 CPS 210

KEYNOTE-355 (4)

PD-L1 CPS 2 1

ITT

n/N Evénements n/N Evénements
Pembro + CT 144/220 65,5 % Pembro + CT 299/425 70,4 %
Placebo + CT 81/103 78,6 % Placebo + CT 166/211 78,7 %
HR = 0,66 HR =0,75
100 ICq5 : 0,50-0,88 100+ ICq5 : 0,62-0,91
011 39,19% M 317%
80 23,0 % 80 19,4 %
'-e" 1 1
En-; 70 : 704 |
g 60 i 60+ i
° . 9,7 mois ! 7,6 mois
$ s04--d-Aq--mmmmme oo . 50— —d44-q-—-—-————————-—- ;
© 5,6 mois | 5,6 mois
= 404 404 !
[]
'g 30 1 304
o
204 i 20
1 1
104 | 104 :
1 1
DIIIIIIIIIIIIIIIIII l}IIIIIIIIIIIIIIIIII
0 3 6 9 1215182124 27 3033 36 3942 45 48 51 54 0 3 6 9 1215182124 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Patientes (n)

Mois

— 22017312295 63 52 44 42 38 36 34 32271913 6 0 0 0
— 10380 413018 1512111110 8 8 6 4 4 3 1 0 0

Patientes (n)

Mois

4253152021429472 60 56 48 44 41 38322417 6 0 0 O
211158 81 5128 2017 1414121010 7 5 5 3 1 0 O

n/N Evénements
Pembro + CT 406/566 71,7 %
Placebo + CT 217/281 77,2 %
HR =0,82
100 ICg5 : 0,70-0,98

90—

80—

704

60

504-

R

29,3 %
20,8 %

7,5 mois
5,6 mois

[=]

[
o -
o -4

Patientes (n)

Mois

121518 2124 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

56640826018311684 70 63 514744 41352617 6 0 0 0
26121410868 39292320 20171515118 7 4 2 0 0

La Lettre du Cancérologue
La Lettre du Sénologue

ESMO 2021 - D’apres Rugo H et al., abstr. LBA16, actualisé



KEYNOTE-355 (7)

a ’ESMO 2021

Messages clés

L'ajout du pembrolizumab a une chimiothérapie de 1™ ligne
metastatique a montré son bénéfice en survie sans progression
et en survie globale dans les tumeurs du sein triple-négatives
exprimant le PD-L1 avec un CPS = 10.

Au vu de ces données, il semble légitime que les patientes dont
la tumeur a un CPS = 10 puissent avoir acces au pembrolizumab
en association avec la chimiothérapie en 1™ ligne métastatique.

Cette association est deja approuvée par la FDA.

La question sur le meilleur partenaire de chimiothérapie reste
ouverte.

La Lettre du Cancerologue ESMO 2021 - D'aprés Rugo H et al., abstr. LBA16, actualisé
La Lettre du Sénologue



| | mﬁﬂﬂgf&js
IMpassion130 study design

/ Key IMpassion130 eligibility criteria?: \ Atezo + nab-P arm:
Atezolizumab 840 mg IV

» Metastatic or inoperable locally advanced TNBC

— Histologically documented® - Ondays fand 15 of 26-day cyce

+ nab-paclitaxel 100 mg/m? IV

» No prior therapy for advanced TNBC — Ondays 1, 8 and 15 of 28-day cycle
— Prior chemo in the curative setting, including [~
taxanes, allowed if TFI 212 mo ( 1R1 Double blind: no crossover permitted RECIST y“
: PD or toxicity
+ ECOGPS 0-1 bt
Stratification factors: Plac + nab-P arm:

Placebo [V

+ Prior taxane use (yes vs no)
+ Liver metastases (yes vs no)
kPD-H status on |C (positive [z 1%)] vs negative [< 1%w

- Ondays 1 and 15 of 28-day cycle

+ nab-paclitaxel 100 mg/m? |V
- Ondays 1, 8 and 15 of 28-day cycle

+ Co-primary endpoints were PFS and OS in the ITT and PD-L1+ populations®
- Key secondary efficacy endpoints (ORR and DOR) and safety were also evaluated

IC, tumour-infiltrating immune cell; TF1, treatment-free interval. 2 ClinicalTrials.gov: NCT02425891. b Locally evaluated per ASCO-College of American Pathologists Schmid P, et al. IMpassion130
(CAP) guidelines. ¢ Centrally evaluated per VENTANA SP142 IHC assay (double blinded for PD-L1 status). ¢ Radiological endpoints were investigator assessed ESMO 2018 (LBA1_PR)
(per RECIST v1.1). http://bit.ly/2DMhayg



IMpassion130

Primary analysis: PFS

PFSITT

HR 0.80 (95%Cl 0.69-0.92)
P=0.0025

Atezolizumab+nab-paclitaxel

10+ Placebo+nab-paclitaxel

Months
|| Eventsipts | mPFS, months (35%Cl) | 1yr PFS% (35%Cl)

MezosNab 358451  72(5675) 237 (196.279)
PlacsNab 378451  55(5356) 177 (140-21.4)

PFS by PD-L1
100+ roction To
& |
80- oLt | 082048.078
70- rREr o.m‘q)gsgz.m 00085
R
mmne o 0]
& w0
ol
. i
101 50mo 7.5mo :&aﬁ;mm}&t;g?
0di3.8.56) | (67.9.2)
3'3 o 3 8 9 1 15 18 21 24 7 30 B
Time (months)
PD-L1+ mPFS, months (35%Cl) | 1yr PFS% (95%Cl)
Atezo+Nab 75(6.79.2) 291(222-36.1)
Plac+Nab  5.0(3.8-5.6) 16.4 (10.8-22.0)
41% PD-L1+

SP142, 1% of positively stained IC over the total tumor area
Schmid P, NEJM 2018



Bevacizumab

POOLED ANALYSIS OF FIRST-LINE
BEVACIZUMAB: PFS

Hazard BEV Mon-BEV Median PFS, monihs
Baseline risk factor n ratio 95% CI better better BEWV Man-BEV
All patients 2447 064  0.58-0.71 O 9.2 6.7
Age (years) i

< 65 1917 0.62 0.56—0.70 {:} 8.2 6.7

2 65 530 0.70 0.56-0.88 —o— 9.9 6.9
Triple negative :
(ER- and PgR- and HER:2-) |

Yes 621 0.63 0.52-0.76 —0— 8.1 5.4

Mo 1762 0.64 0.57=-0.73 {:_} 10.3 8.0
Visceral disease i

Yes 1707 066  0.59-0.75 O B.5 6.4

No T40 0.60 0.49-0.74 —o— 1.4 8.2
MNumber of metastatic sites |

<3 1463 0.62 0.54-0.71 -d} 10.6 7.9

=3 980 064  0.55-0.75 - B.3 6.2
Disaase-free intarval

= 24 months 924 0.65 0.55-0.77 — B.6 6.2

= 24 months 1519 0.63 0.56-0.72 -(])- 10.0 7.9
Prior (neoc)adjuvant
chamaotherapy

es 1525 0.60 0.53-0.68 L 8.2 6.5

Na Q922 0.71 0.60-0.84 +O— 9.6 7.8
Prior (neo)adjuvant taxane

Yes 558 0.54 0.44-0.67 — 9.2 6.0

Mo 1889 0.67 0.60-0.75 o 8.2 T.6

I ] T T 11T ] I LI
0.2 0.5 1 2 5

HR (95% CI) m

Miles DW, ef &, Ann Oncaol 2013;24-:2773-80. By permission of Oxford University Press and ESMO.



POOLED ANALYSIS OF FIRST-LINE
BEVACIZUMAB: OS

Hazard BEV MNon-BEV Median 05, menths

Baseline risk factor n ratio 85% Cl better better BEV Hon-BEV
All patients 2447 098 0.87-1.09 CB 26.7 26.4
Age (years) i

<65 19417 093 0.82=1.06 -C 277 26.8

265 530 113 0.89-1.43 HHo— 24.4 24.9
Triple negative
(ER- and PgR- and HER2-)

Yas 621 0.96 0.79-1.16 - 18.9 175

No 1762  1.00  0.87-1.15 > 29.7 31.8
Visceral disease

Yes 1707 0.96 0.85-1.09 -l_.'. i 248 23.0

No 740 107 0.85-1.35 ' k.3 334
Mumber of metastatic sites

<3 1463 100  0.86-1.16 ¥ 29.7 Ms

=3 980 0.93 0.79-1.10 - 221 211
Disease-free interval

£ 24 months 922 110 093132 {f— 24.4 24.8

> 24 months 1519 089 0.77-1.03 29.5 278
Prior (neojadjuvant
chemotherapy

Yes 1525 0.8T 0.76=1.00 LW 26.4 235

No 922 119 0.98-1.45 -C— 271 32.2
Prior (necjadjuvant taxane

Yes 558 0.72  0.57-0.90 —— 26.7 20.5

No 1889 106 0.93-1.21 p— 26.7 29.8

T T T ITTT11TTI T 11
0.2 0.5 1 2 5
HR (95% CI)

Miles DW, ef 2/, Ann Oncol 2013:24:2773-80. By permission of Oxford University Press and ESMO.



Sacituzumab

Humanized
monoclonal antibody

Binds to Trop-2, the
trophoblast cell-surface
antigen-2

Cytotoxic Hydrolysable linker

The payload of
TRODELVY is SN-38,
a topoisomerase
inhibitor that
prevents repair of
DNA damage and
leads to apoptosis
and cell death

- Links the humanized
monoclonal antibody to SN-38

- Hydrolysis of the linker releases
SN-38 to kill tumor cells



Breast Cancer Sacituzumab Govitecan

ASCENT: Phase 3 Study of Sacituzumab Govitecan
(IMMU-132) Previously Treated TNBC!-?

_ STUDY DESIGN ENDPOINTS

10
Sacituzumab
* >18 years of age govitecan
Y 8 (n=267) PFS
* mTNBC Continue
treatment until
* >2 prior progression
Traditional Select 2°
treatments or >1 chemotherapy
therapy for treatment of
advanced disease phys'(‘r'\iggzc)“'ce 0S

1. U.S. National Library of Medicine Clinicaltrials.gov. URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02574455. Accessed November 7, 2020. Last updated: October 8, 2020;

2. Bardia A. ASCENT: A randomized phase Il study of sacituzumab govitecan (SG) vs treatment of physician’s choice (TPC) in patients (pts) with previously treated metastatic triple-negative breast cancer
(mTNBC). Presented at: European Society for Medical Oncology Virtual 2020 Scientific Sessions. September 19, 2020. https://oncologypro.esmo.org/meeting-resources/esmo-virtual-congress-2020/ascent-a-
randomized-phase-iii-study-of-sacituzumab-govitecan-sg-vs-treatment-of-physician-s-choice-tpc-in-patients-pts-with-previously-treat.



Breast Cancer Sacituzumab Govitecan

ASCENT: Results Confirm Sacituzumab Govitecan Should Be
Considered as a New SOC in Pts With Pretreated mTNBC

BCIR Analysis SG TPC
(n=235)  (n=233)
No. of events 166 150
: ORR
0s SG (n=235)  TPC (%)
n=233
( ) f < 0.0001
No. of events 155 185 VeLUE
e ——
mos-mo ( 12.1(10.7-) 67(58  CR 140 2 (1)
(95% Cl) . 7.7) (4)
HR (95% CI), P 0.48 (0.38-0.59) P < PR ;i 9 (4)
e 0.0001 (31)

mOS, median overall survival; SG, sacituzumab govitecan; TPC, treatment of physician’s choice.

ANTITUMOR ACTIVITY SAFETY RESULTS

* Key gr 23 TRAEs (SG):

neutropenia (51%), diarrhea
(10%), leukopenia (10%)
anemia (8%), and febrile
neutropenia (6%)

* No severe cardiovascular

toxicity, no gr >2 neuropathy or
gr >3 ILD with SG

e No treatment-related deaths

with SG

* AEs leading to treatment

discontinuations were low for
SG (4.7%)

Bardia A. ASCENT: A randomized phase Il study of sacituzumab govitecan (SG) vs treatment of physician’s choice (TPC) in patients (pts) with previously treated metastatic triple-negative breast cancer
(MTNBC). Presented at: European Society for Medical Oncology Virtual 2020 Scientific Sessions. September 19, 2020. https://oncologypro.esmo.org/meeting-resources/esmo-virtual-congress-2020/ascent-a-

randomized-phase-iii-study-of-sacituzumab-govitecan-sg-vs-treatment-of-physician-s-choice-tpc-in-patients-pts-with-previously-treat.



Ciblage de RA

PHASE Il STUDY OF
ENZALUTAMIDE IN ADVANCED AR+

TNBC (MDV3100-11)
PFS in Evaluable and ITT Populations

Evaluable {(n =75) ITT (n=118)

PFS median 14.7 weeks
95% Cl1:8.1,19.3

100 100

PFS median 12.6 weeks
95% Cl: 8.1, 15.7

80—
ARZ= 10% (n-3$8)

., mPFS 14.7 weeks
\ /95-.0 CI:8.3,17.6

— 80—
a2
s
£ |
il AR< 10% 1 E
(1 =30) o
mPFS 8.1 weeks
20— 95% CI: 7.0, 13.6 Ll
o T | T T T I I T 1
o 8 16 24 33 M 49 81 €4
Weeks
Patients at risk 75 49 13 25 16 11 5 1 0

Evaluable = AR IHC 2 10% and 2 1 po=st-baselins wumar assessment;
TT = AR IHC =0% by ceniral assessment and raceired =1 dose of enzaluiamids.

10 Datacitarn 24 March 2015
BREeATERA NCT01989238 sssoomsn  ASCEY |Apqualls

Traina T, et al, 2015 ASCO Annual Meeting. Reproduced courtesy of Tiffany Traina



Ciblage de RA

CLINICAL BENEFIT ACCORDING TO PREDICT AR

100 — ITT (n= 118)
PREDICT AR+
80 _| mOS NYR
(95% ClI: 55.4, NYR)
60 —

PREDICT AR~ / ------------------------------------
40 mOS 32.1 weeks
{895%Cl: 20.7,48.3)

53 total death events (45%)

Overall Survival (%)

3
-

b M
IR 2 I3 ~ /- - 2

20 _  17eventsin PREDICT AR+
- A6 eventsin PREDICT AR-
5 Median follow-up for survival 48 weeks

T T T T T T T T T T

0 2 16 24 33 a1 49 61 73 84
PREDICT AR~ PREDICT AR+

PREDICTAR- PREDICTARS %—
' Toml.n%! szggg ssaww .
. (5% C1) (5. 21) (37.53) .
- n n=7 n=22 '
- Coman S ]
85% < {2.18) (24, 49)
i R - e 20 S
: '.’.-.R o PR, % nS?': "9:5: !__ :
= : - B 01 Prior Lines
? W 2+ Prioes Lices
- - - Bative
' ‘S' ' Confiemed CR ot PR
0 8 % 2¢ 2 40 52 64 0 8 % 24 32 52 &

Tirmes (weeks) Tisae (wasks) m

Traina T, ef &/, 2015 ASCO Annual Meeting. Reproduced courtesy of Tiffany Traina



A, GeEnnar et al.

Patienis with newly diagnosed or recurrent MBC

i gt
Biopsy of metastatic lesion to
confirm diagnosis

!

" M
Reassess iomarkers ER, PoR, HER?
[ESCAT I-AJ=*
Patients wrth TMEC - g Patientz with
tumours All patients ER+'HER2- tumours
4 1
vy oy
PD-L1 by IHG [ESCAT [-A]® PIK3CA mutation status [ESCAT [-A]®
gBRCAm [ESCAT I-A] (PALEZ gBRCAm [ESCAT I-A] (PALB2

assessment optonal [ESCAT 11-A])® assessment optional [ESCAT 11-A])=

D > < 1

Azsessments only where corresponding therapies are available: M3 [ESCAT 1-C]. TMB. NTHK [ESCAT I-C]F

1! i !

- Ay vy vy A
Optional aszessments with potential to gusde treatment: ESAT (in ER+HERZ- tumours if further Al-bazed therapy 1= considered)
[ESCAT [1-A]°, somatic BACA mutations [ESCAT 11-A]°, HERZ-low status by IHC [ESCAT [1-B]®

D D D ,
Staging: history and physical examination, haematology, biochemistry, tumour markers, GT of the chest and abdomen

and bone scintigraphy {or PET-CT), brain imaging {symptomatic patients or according to subtype if the presence of CNS
metastazes will alter the choice of therapy)

Figure 1. Diagnaostic work-up and staging of MBC.

Punple: general categones or stratfication; white: other aspects of managemeent.

Al, aromatase nhibior; ONS, aental nervous system O, omputed tomograpky; ER, estmgen neceptor; ESCAT, ESMO Sale for Cinial Actomabiity of Mobeoular
Taget; LS9], sdrogen sceptor I; gBRCAm, germiine BACALSY matataon; HERZ, human epdermal growth fador recegtor 2; IHG smemunchistochemistry; (WMBC,
mestastatc brea st anoes; WS, mecossteliie mstalblbty, N THE, newrotrophic brosine reaeptor kinases; FALSY. partner and localiser of B8CAZ; PD-U1, progmmumed death-



A, Gennari et al.

Patients with mTNBC

v
Seanch theragnostic markers
' ' L4
PO-L1-,
PD-L1+ gBRCAm JBRCAT-wild-type
|
b b4
|[mminent organ failure No imminent organ failure

Atezolizumab-nab-paclitaxel

[, A; MCBS 3; ESCAT I-AJ=t Preferred: anthracycline—taxane- Prefarred: taxane or

- ChT-based therapy ||| PARP inhibitor-based based combination anthracycline monatherapy,
(platinume preferred ||| therapy (prefemed Altemative: taxane—bevacizumab with opposite agent used

Pembrolizumab-ChT 1 . o . ;
faxan over GhT) [, A; MGBS or capecitabine—bevacizumab at progression
[I, A: MCBS 3; ESCAT 1-Ap=! Dozl 4;55[;,5“ FAJ 3 i

Sacituzumab govitecan (preferred) [1, A; MCBS 4] or ChT

ChT: eribulin, capecitabine or vinorelbine

Figure 5. Treatment of mTNBC.
Purple: general categories or stratification; turquoise: combination of treatments or other systemic treatments; white: other aspeds of management, blue: systemic
ambiea rea e Fhe e pa
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ADDITIONAL TARGETED THERAPIES AND ASSOCIATED BIOMARKER TESTING
FOR RECURRENT UNRESECTABLE (LOCAL OR REGIONAL) OR STAGE IV (M1) DISEASE

Biomarkers Associated with FDA-Approved Therapies

Breast Cancer  Biomarker Detection FDA-Approved Agents NCCN Category | NCCN Category of
Subtype of Evidence Preference
' Olapanb Categary |
knyf? SRCAT mutor (Gemmline sequencing - | 0 Preferred
BRCAZ mutation Talazoparh Categary 1
. PCR (bload or tissue .
EEE"”E’M PIKACA actvatg mutatin  block oo negatve], - Alpelish + uvestant Categary mee”if;m”d'"“
s molecular panel testing apy
P0-L1 eypression Pembrolizumab + chematherapy
TNRC Threshola for positivty combined  HC (albumin-bound paciianel, pacitaxel, | - Category | pmfemﬁm.ﬁmmmp,ﬁ
posifive score 210 or gemcitabine and carboplatinf
L NTRK figinn FlEH' HGE' PCR [tiEE'UE LEI'I:Itl'Eij'.II'IItIE (atamnru 74



Cas clinique

la patiente K M ageée de 23 ans, célibataire, infermiere de
profession.

ATCD

GOPO

Tante maternelle décédée d’un néo du sein bilateral a 32 ans.
Consulte suite a I’autopalpation d’un nodule du sein gauche apparu
Ily almois.

L’examen clinique retrouve une patiente en bon état general, tres
anxieuse.

SEIN gauche: masse dure du QSI profonde de 3 cm de diametre
mobile / 2 plans.

Absence de: signes inflammatoire, d’écoulement et de rétraction.
Sein DROIT normal

Adenopathie axillaire gauche de 1 cm.




La mammographie couplée a 1I’écho:
masse ronde asymetrique de contours
microlobulés= ACR 4

Microbipsie: Carcinome infiltrant de type
NSE G III.

IHC: Triple néegatif, Ki 67=50%
cytoponction positive de I’ADP




Que proposez vous?

1. Echographie abdominale+ télé thorax
@Scanner TAP+ scintigraphie osseuse

@TEP Scan

4. TDM cérébrale



Bilan a distance

 Cancer du sein infiltrant o T3 ou T4 quel que soit le N
(Recommandation Inca 2012)

 Tout cN+ (Recommandation InCA 2012)
* Triple négatif /HER2+ et > cT2 ou pT2 (accord d‘experts)

Ce bilan comporte:

e De préférence une TEP-TDM au 18FDG : niveau de preuve B1.
(Recommandations de bonne pratique clinique SFMN label HAS-Inca
mai 2018)

Ou
Scanner thoraco-abdomino pelvien + Scintigraphie osseuse

e Et dans tous les cas : bilan biologique incluant marqueurs tumoraux
de référence (ACE, CA15-3).



Une patiente de 23 ans avec des ATCD familiaux
CI NSE G Ill du sein gauche classé CT2N1MO

Triple négatif Ki67 50%.
Existe-t-il une indication de consultation oncogénétique ?

2- NON



Recommandations St Paul de Vence

Situations familiales fréquentes ou une consultation
d’oncogénetique est recommandee accord d’experts

Dans la méme branche parentale :

» Trois cas ou plus de cancers du sein

» Un ou deux cas de cancer du sein assocCI€é a :
v'Un cas de cancer ovarien
v Un cas de cancer du sein chez I'homme

> Un cas de cancer du sein bilatéral ou précoce
(inférieur a 40 ans)



A S

Que proposez vous?

Mastectomie + curage
tumerectomie+ curage
Chimiothérapie néoadjuvante
Pazopanib.

Olaparib



Summary of
Recommendations

Recommendation 1.3

* Neoadjuvant systemic therapy should be offered
to patients with high-risk HER2-positive or triple
negative breast cancer (TNBC)in whom the
finding of residual disease would guide
recommendations related to adjuvant therapy.

www.asco.org/breast-cancer-guidelines ©American Society of Clinical Oncology (ASCO)
2021. All rights reserved worldwide. For licensing opportunities, contact licensing@asco.org

Evidence-based

benefits outweigh harms

Evidence STERE
. of
ety Recommen
dation
High Strong



http://www.asco.org/genitourinary-cancer-guidelines
mailto:licensing@asco.org

Absence de mutation BRCA

Une chimiothérapie néadjuvante dans le but de
conserver le sein est décidée en RCP.

* Que proposez vous?
1. IRM Mammaire

N

Consultation d’onco-fertilité

w

MEP des clips repérage
MEP du PAC

s
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Metwork
OPERABLE DISEASE: BREAST AND AXILLARY EVALUATION PRIOR TO PREOPERATIVE SYSTEMIC THERAPY
Prior to preoperative systemic therapy, perform:
+ Core biopsy of breast with placement of image-
detectable clips or marker(s), if not previously
ﬁgg"ﬁg‘;lﬁ::gﬂbt: ﬁlﬂzﬁrdbzgm to preoperative Preoperative systemic See Surgical Treatment and Adjuvant
o Ay Py 1o de : : — |therapy basedon HR and | — |Therapy After Preoperative Systemic
Axillary imaqging with ultrasound ot MBI (it not nn.pp i
previously done) HER2 status Therapy (BINV-14)
and
+ Biopsy £ clip placement of suspicious and/or clinically
positive axillary lymph nodes, if not previously done




Stratégie de la préservation de la fertilité

Consultation
d'oncofertilité

\

Evaluation de la réserve ovarienne (éligibilité de la patiente
Echograhie pelvienne + dosages hormonaux

Y

Chimiothérapie
néoadjuvante

Y

Y

Pas de chimiothérapie

Y

Préservation de
la fertilité urgente

Y

MIV

-t
Prélévement de tissu ovarien

Y

Chimiothérapie
adjuvante
Préservation de
la fertilité non urgente

Préservation de
la fertilité non urgente

Y

Y

Stimulation ovarienne
ou MIV sirefus
ou contre-indication & la stimulation

Stimulation ovarienne 777
ou
plusieurs cycles de MIV

La maturation in vitro des ovocytes (MIV)




Apreés 04 CA 60/ 12 paclitaxel
Réponse cliniqgue complete
Tumerectomie + curage
Résidu 5 mm 13 N-/13 N.
Radiothérapie loco-régionale.



Apres 20 mois de suivi la patiente présente une
rechute locale sous forme de nodules de
perméation sur le sein et la parol

TDM TAP: localisations secondaires pulmonaires

Multiples nodules bilatéraux le plus volumineux de
25 mm

Absence de localisation secondaires osseuses.

Biopsie d’un nodule de perméation: ClI NSE
Triple négatif



* Que proposez vous?

. Chimiothérapie
Olaparib
Pemborilizumab+ paclitaxel

Y =

Atezolizumab+ Nab-Paclitaxel
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SYSTEMIC THERAPY REGIMENS FOR RECURRENT UNRESECTABLE (LOCAL OR REGIONAL) OR STAGE IV (M1) DISEASE2DS

HER2-Negative

» Anthracyclines * For germiline BRCA1/2 mutations | * Cyclophosphamide * AC (doxorubicinfcyclophosphamide)
v Doworubicin see additional targeted therapy * Docetaxel » EC (epirubicin/cyclophosphamide)

v Liposomal daxorubiciy options (BINV-R B + Albumin-bound paclitaxel * CMF (cyclophosphamide/
oT + Blatinum (far TNEC and aermii Epirubicin methotrexate/fluorouracil)
P atnum ffor TRBC and gemine | X benione + Docetavelicapeitabing

v Paclitaxel BRCAT/2 mutation) e .

_ , + Carboplati Gl {ggmc]tatunefpaclrt;xel}

* Anti-metabolites Cispla » Gemcitabing/carboplatin

+ Capeitabine P + Paclitarelibevacizumab’™
+ Microfubule infibitrs aaditonal targeted therapy options bound pacitare!

v Vinorelbine BNV

v Enbulin
» Sacituzumab govitecan-hziy

(for TNBC)8
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