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PLAN

Tests moléculaires
Chimiothérapie néoadjuvante
Traitements d’entretien

Reconstruction mammaire immédiate



TESTS MOLECULAIRES

Les tests disponibles :
* lere génération : Mammaprint, Oncotype Dx

= 2eme génération : Endopredict, Prosigna

Financement des tests :
= RIHN

* Nombre limité par an

- 1800€/ test

Rapport en accord avec les
publications de I'ensemble des
sociétés savantes internationales

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RAPPORT D’EVALUATION TECHNOLOGIQUE

Utilite clinique des signatures
génomiques dans le cancer du sein
de stade précoce




TESTS MOLECULAIRES

Figure 4 : Etat des lieux et identification de la population en incertitude décisionnelle susceptible
d’étre explorée par une SG dans le cadre de la recherche (en vert)

Cancers infiltrants et localisés du
sein hormonodépendants

(RO+/ HER2-)
Il

|—,_ Environ 70 % des cancersinfiltrants

N

Tumeurs < 1cm

Population préalablement ciblée
pour I'évaluation

Non indication !

Macro-envahissement

anglionnaire ?

v

Tumeurs volumineuse (>5cm)
et/ou localement avancées

Contre-indication en dehors de la
recherche clinique

Population bien définie
en incertitude
décisionnelle?

(avis HAS)

* 5810%des cancers

* Caséquivoques sans
discordance majeure

* Pasde données
d'impactclinique

* Recueil de données
potentiellement
informatives ++

Grade 3

Contre-indication
actuellement en dehors
de la recherche clinique

Contre-indication
actuellement en dehors de
la recherche

ituation de desescala
thérapeutique

Peu ou pas de données
d'impactclinique
Essaiscliniques en cours

* Situation de désescalade
thérapeutique

* Données cliniques
possiblementen faveur
d'une CTA

* Essaiscliniquesen cours

1. Endehors des cas complexes d'incertitude liés & une discordance clinico-pathologique majeure (algorithme décisionnel validé préférable)
2. Vérifier 'absence d'indication préalable de CTA sur les autres critéres de mauvais pronostic : ge jeune, emboles lymphovasculaires

Carcinome NST (et lobulaire)

RH+, HER2 -
pTlc, pT2

pPNO, pNTmic
Grade SBR2
SANS EMBOLES




TESTS MOLECULAIRES

Les situations complexes : résultat test « intermédiaire »

" Facteurs a prendre en compte :
* pN1mi
* Emboles Vasculaires
= Statut pré-ménopausique
* Luminal A

* Age

« Limites » des tests :
= Statut ganglionnaire (up grade)

* Méthode d’analyse

Ne pas sur-utiliser ces tests (petites lésions, cas complexes)

Patiente.

Taille de fa tumeur: <= 2om
Statut ganglionnaire:

sans envahissement ganglionnaire

risque de récidive  distance (ROR). Ceci permet de déterminer dans quel groupe de risque de récidive cette patiente se
trouve. Les résultats découlent de Ialgorithme? intégrant les données d'expression génique de la signature PAMSO, le sous-
type intrinsque et des variables ciniques, dont ia taille de Ia tumeur et le statut ganglionnaire. (* L'algorithme est propriété

.
L)
s »  Description du test: Le dosage pour de la signature génique du cancer du sein
p ros I g n a Prosigna® mesure lexpression de 50 génes différents afin d'obtenir lidentification du sous-type intrinséque, et un score de

de NanoString®)
Risque de récidive (ROR)*:
Risque faible Risque intermédiaire Risque élevé
P

* Le ROR s'échelonne de 0 a 100 et il est corrélé avec la probabilité de récidive a distance dans la population testée. La classification du risque
facilite I'interprétation du ROR a I'aide de valeurs de seuil liées au résultat clinique.
Probabilité de récidive a distance: Dans les études de validation clinique, les patientes
ayant un cancer du sein sans envahissement ganglionnaire de sous-type Luminal B, et
présentant un score ROR de 53 étaient dans le groupe a risque intermédiaire. Ce groupe avait en
moyenne une probabilité de récidive a distance a 10 ans de 11%.
L'aigorithme Prosigna® a été validé par 2 études cliniques randomisées regroupant plus de 2 400 patientes dont les taux de récidive a distance étaient variables.

Une analyse combinée de ces 2 études montre que la probabilité de récidive 4 distance de a population présentant un risque intermédiaire est de 11%, tandis
que celle de la population  risque élevé est considérablement plus forte +

Risque faible Risque intermédiaire Risque élevé
Moyenne du groupe: 1% Moyenne du groupe: 11% Moyenne du groupe: 22%
1C 95%: 3%-5% 95%: 8%-14% 1C 95%: 18%

Probabilité de
récidive a distance

Probabilité de récidive a distance a 10 ans (%)

—Taux

Risque de récidive (ROR) -—- IC95%



CHIMIOTHERAPIE NEO ADJUVANTE



CHIMIOTHERAPIE NEO ADJUVANTE  torstemescomsorressivatesesson

chemotherapy in early breast cancer: meta-analysis of
individual patient data from ten randomised trials

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)*

A surgery commonly used B Surgery less commonly used*
4034 women, 453 events 662 women, 182 events
10yearloss 3:2% (95% C1 0-6-5.8) 10yearloss 133% (95% C155-21.1)
RR1:28 (95% C11.06-1:55) RR1:62 (95% C1120-2:19)
Log-rank p=0010 Log-rank p-0.002

& NACT

= Que vaut la CNAZ22

Neoadjuvant
37%

§ 40+ = Adjuvant
HES
A B % Neoadjwvant
601 4756 women, 635 events. 6071 4756 women, 1562 events 5 151%
15yearloss 5:5% (95% C 2.4-86) 15 yearloss 0:2% (95% C1-31 t035)
RR1.37 (95% C1117-1.61) RR1.02 (95% C10.92-114) I
Log-ank p=00001 | Log-rankp-066 ‘Adjovant
50 50 1:9%
= Adjuvant Neoadjuvant o
i e, 0 5 o o 5 10
404 401
2 8% andlog-rank analyses andlog-rank analyses
< . Years 0-4 Years 210 - Years5-9 Years z10
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El ! ©-ev 173/752 73243 21775 1320268 63075 1182
~ 204 79% 20 235% C surgery commonly used D Surgery less commonly used*
i 60— 4094 women, 1238 events 662 women, 324 events
121% H .- 10yearloss 1:8% (95% I -1-4t0 50) 20yeir gin 15% (95%CI-64109-4)
104 - Alent 10 5o | RR205(95%C1084-118) RR0.92 (95% C1073-115) p
e 3 1 B Log-rank p-038 Log-rank p-046
90% £
EX0 Neoadjwant 2%
T T 1 T T 1 2 322% I
5 10 15 5 10 15 g
L §
and log-rank analyses and log-rank analyses H
Years 0-4 Years5-9 Years10-14  Years=15 Years 0 Years Years 10-14 Years 215 g
Neoadjwvant 258 (245/9493) 143 (79/5528) 0-93 (26/2784) 216 (16/740) g
Adjovant  1:95(185/9477) 096 (54/5618) 0:69 (19/2769) 142 (11/772) 544(535/9840) 254 (157/6187) 184 (60/3270) 174 (16/919)
Rateratio  135(111-1:64) 153 (108-217) 129 (0-70-238) 111 (0.48-257) 099(079-124) 080(055-1:18) 075(035-1:61)
(95%Cl)from 3041020 136/318 271103 06/54 165/2515 -06/755 -571258 -19/67
o 5 3
C D i
607 4756 women, 1329 deaths 60 4756 women, 1604 deaths andlog-rank analyses woman-years) and log-rank analyses
15 yearloss 0.7% (95% (1 -27to 4:1) 15 year gain 03% (95% C1 -32103.8) Years 0-4 Years5-9 Years =10 Years 0-4 Years 5-9 Years =10
RR1:06 (95% C1095-118) RR1.04(95% C1094-115) Neoadjwvant 229 (121/5284 681(98/1438)  407(41/1007)  192(24/1248)
Log-rank p-031 Logrrank p-0.45 Adjwvant 507(431/8496)  232(122/5262)  177(54/3050) 774(104/1344)  378(35/926) 193 (22/1139)
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CHIMIOTHERAPIE NEO ADJUVANTE

Si CA = CNA , pourquoi la proposer?

* Arguments :
= Downstaging en vue d’une conservation mammaire /simplification du geste chirurgical
* Test in vivo de la chimiosensibilité

* Avoir le temps de rechercher le statut BRCA

* Proposer un traitement d’intensification en cas de réponse partielle

En 2019 en France, seulement 20% des CNA indiquées ont été proposées



CHIMIOTHERAPIE NEO ADJUVANTE

Downstaging Luminal : 10% réponse histologique
- Oui mais pour quoi? compléte aprés CNA, 5% apreés
* Tumeurs multicentriques : - hormono’rhérqpie NA
* Grosse tumeur en vue conservation mammaire : -
* Localisation (UQI, QIl) avec traitement conservateur HER2+ : pIUS de 50(%3 RC (schémq
accessible d’emblée mais au prix d’'une grosse oncoplastie : - CICISSiC]UG) + gqnglionnoire
* Oui mais pour qui? ] .
- Luminal A/B: - Triple négatif : 40 & 50% RC
* HER 2 + : - * Etude BRIGHTNES : 53% des patientes non
= Triple négatif : - éligibles a un ttt conservateur le sont devenues

Golshan, JAMAsurg, 2020



CHIMIOTHERAPIE NEO ADJUVANTE

THE LANCET

ARTICLES | VOLUME 384, ISSUE 9938, P164-172, JULY 12, 2014

Pathological complete response and long-term clinical benefit in breast

Te$1' in ViVO de IG Chimio SenSibiIité cancer: the CTNeoBC pooled analysis

- s ° Dr Patricia Cortazar, MD 2 . Lijun Zhang, PhD « Prof Michael Untch, MD « Keyur Mehta, MBA
- +
Tr I p I e n e g CI 1- I fS eT H E R 2 Joseph P Costantino, DrPH « Norman Wolmark, MD « etal. Show all authors

Published: February 13,2014 - DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62422-8

* Oui mais cela impacte t'il le pronostic?
* oui pour TN et HER2+

* Que faire de cette évaluation de la
chimiosensibilité?
* Progression : changement du schéma thérapeutique

* Réponse partielle : intensification thérapeutique



CHIMIOTHERAPIE NEO ADJUVANTE

Avoir le temps de rechercher le statut

BRCA (entre autres)
Pour qui?
Femmes jeunes
Antécédents familiaux
Triples négatifs
Pour quoi?
Proposer un traitement radical si BRCA

Eviter une radiothérapie (Li Frauméni)



CHIMIOTHERAPIE NEO ADJUVANTE

Quelles indications 2
Tumeurs HER2 +:
>2cm et/ou N+ : oui
Entre 1 et 2cm (T1c) et NO : a discuter en RCP
<1cm et NO : non
Tumeurs triples négatives :

>15-20 mm et/ou N+ : oui
<Tcm et NO : non

Bilan pré-thérapeutique :

TEP scanner
IRM mammaire
CLIP dans la lésion ++++++++++

Evaluation ganglionnaire :
Si ganglion suspect : biopsie + clip
Si NO clinique et radiologique : GS pré-thérapeutique ou
post CNA

Consultation avec le chirurgien+++ (et le
radiothérapeute)

La RCP doit définir tout le schéma
thérapeutique notamment les rayons pour
faciliter le projet chirurgical



CHIMIOTHERAPIE NEO ADJUVANTE

En vue de la chirurgie Peut-on se passer de la chirurgie?

Consultation de réévaluation par le chirurgien SABCS 2019 : non
AVANT la fin de la CNA

Echographie + mammographie + IRM en fin de
CNA

Essai Dijon en cours



INTENSIFICATION APRES CNA

Qu’est ce que c’est?

* Traitement d’entretien proposé aprés la chirurgie

Pour qui¢ Pour quoi?
" Triples négatifs
* HER2+

* Réle majeur des anatomopathologistes : RCB

The NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 FEBRUARY 14, 2019 VOL. 380 NO.7

Trastuzumab Emtansine for Residual Invasive HER2-Positive
I Breast Cancer

G. von Minckwitz, C.-S. Huang, M.S. Mano, S. Loibl, E.P. Mamounas, M
A. Schneeweiss, A. Redondo, H.H. Fischer, W. Jacot, A.K. Cc s as, |.L. Wapnir, C. Jackisch,
M.P. DiGiovanna, P.A. Fasching, J.P. Crown, P. Wiilfing, Z. Shao, E emoli, H. Wu, L.H. Lam
D. Tesarowski, M. Smitt, H. Douthwaite, S.M. Singel, and C.E. Geyer, Jr., for the KATHERINE Investigators

h, N. Wolmark, P. Rastog

A C
100 100 T.DM1
P
g 30 Trastuzumab — 80 Trastuzumab
b £
82 6o 3-Yr Invasive 3T el
8 No. of No.of  Disease—free H No. of No. of
a g %0 Patients Events (%) Survival, % a Patients  Events (%)
® - 2
za T-DM1 743 91 (12.2) 333 T ™M T-DM1 743 41(57)
g Trastuzumab 743 165 (22.2) 77.0 g Trastuzumab 743 56 (7.5)
= 20+ Unstratified hazard ratio for disease recurrence or death, 20 Unstratified hazard ratio for death,
0.50 (95% CI, 0.39-0.64) 0.70 (95% Cl, 0.47-1.05)
P<0.001 P=0.08
o T T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T T T
6 12 18 24 30 36 42 43 54 60 6 12 18 24 30 36 42 43 54 60
Months since Randomizdfion Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
T-DM1 743 707 681 658 633 561 409 255 142 44 4 T-DM1 743 719 702 693 668 648 508 345 195 76 12
Trastuzumab 743 676 635 594 555 501 342 220 119 33 4 Trastuzumab 743 695 677 657 635 608 471 312 175 71 8
B rontror F 15 piv.y 3. bl g
100
T-DM1
30
E Trastuzumab
iy
[
g 609 3-Yr Freedom
£ No.of No.of  from Distant
13 ‘a' 40 Patients Events (%) Recurrence, %
§ g T-DM1 743 78 (10.5) 89.7
E 204 Trastuzumab 743 121 (16.3) 83.0
Unstratified hazard ratio for disease recurrence,
0.60 (95% CI, 0.45-0.79)
o T T T T T T T T T T
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

No. at Risk

Months since Randomization




INTENSIFICATION APRES CNA

Quelles indications 2
Capécitabine (Xeloda):
Cancer du sein triple négatif non métastatique
Aprés CNA et chirurgie
Si résidu tumoral
>10mm : non contesté
<10mm : discuté
T-DM1 (Kadcyla) :
Cancer du sein HER2 + non métastatique
Aprés CNA et chirurgie

Si résidu tumoral
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RECONSTRUCTION MAMMAIRE IMMEDIATE

Moins de 30% des femmes ayant une mastectomie en France bénéficient d’'une RMI
Bénéfices en terme de qualité de vie prouvés

Quels freins?
Age
Sécurité oncologique
Radiothérapie
Impact sur les délais des traitements adjuvants
Prothéses

Accés technique



RECONSTRUCTION MAMMAIRE IMMEDIATE

Sécurité oncologique :
* Nombreuses publications
= SEER database , 2017 : OS 94,9%
* Galimberti 2018 :
- OS & 5 ans : 96,1% (cancer) et 99,2% (in situ)
* Agha RA, 2019 : pas de différence en OS




RECONSTRUCTION MAMMAIRE IMMEDIATE

Radiothérapie et RMI?2

Impact des antécédents de radiothérapie sur la RMI:
Young 2019(registre Mayo clinic) :
Taux de complications : OR 2,35 (p=0,004)
taux d’échecs : OR 5,65 (p<0,001)

Impact de l'irradiation post-opératoire sur la RMI:
Coquest+++
Trés peu de données solides dans la littérature
Beaucoup d’équipes récusent les RMI si radiothérapie prévue

Dans la littérature pas d’effet prouvé de I'lMRT, en pratique dans les centres qui I'utilisent, satisfaction des équipes
INFORMER la patiente



RECONSTRUCTION MAMMAIRE IMMEDIATE

Impact sur les délais des traitements adjuvants
* Harmeling 2015 (revue, >5000 patientes):

* Mastectomie standard : 21 a 60 jours

* RMI: 29 a 61 jours -

* Etude IBRA, 2019 (étude prospective multicentrique 1532/1008):
* 47} mastectomie simple /46j RMI implant.
* Taux de reports début rayons: comparables

* Dauplat 2017 (multicentrique observationnelle, 595) :
* + 2 semaines début chimiothérapie (p= 0,002)



RECONSTRUCTION MAMMAIRE IMMEDIATE

Quelles contre-indications?
Envahissement cutané clinique ou histologique
Le stade T3 ou N+ ne constitue pas une Cl
Comorbidités ++++

Indications :
Traditionnelles :
CCIS étendu
Post CNA femme jeune
En fait. : toute patiente qui le souhaite
Importance majeure du chirurgien et de l'information délivrée en consultation d’annonce
IRM et bilan extension avant

Quelle technique 2

Facteurs & prendre en compte :
Souhaits de la patiente
Morphologie

Traitements adjuvants



RECONSTRUCTION MAMMAIRE IMMEDIATE

Wu JAMA surg 2019 (étude de cohorte

Et la PAM?2 Q44)
Contre indications : 4,1% récidives PAM. Pas de différence en SSR
Distance tumeur-PAM <2cm voire 1cm et SG
N+ = facteurs envahissement occulte de la PAM
T>4em Multifocalité /centricité
CCIS étendu CCIS étendu
Multifocalité /multiventricité Haut grade
RH négatifs/HER2+ /grade 3 RH neg/HER2 +

Frey, plast reconst surg, 2019 :

Seul facteur de récidive : distance tumeur
lésion<lcm



RECONSTRUCTION MAMMAIRE IMMEDIATE

Conclusion RMI:

Savoir le proposer a sa patiente méme si on ne la réalise pas soi-méme
Bilan radiologique précis de qualité indispensable
Travail d’équipe

Information+++



CONCLUSION

Ne pas abuser les tests génomiques
Penser au néo-adjuvant pour le triples négatifs et le HER2+
Nouveaux traitements d’entretien pour les triples négatifs et les HER2+

Ne pas avoir peur de la RMI



MERCI



