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Mieux faire que les facteurs histopronostiques
classiques TN et grade histopronostique :

biochimie et immunohistochimie ?

Frédérique Penault-Llorca




. Qu'est ce qu’une tumeur

& de bon pronostic 7

B Bon pronostic
» Déces lié au cancer (spécifique) et/ou décés iatrogéne
b <5% a5 ans et maintenu < 5% a 10 ans

» Age médian de découverte de K sein
® 61 ans (www.invs.sante.fr/beh/2004/44/beh_44_2004.pdf)

RPC 2009




Qu’est ce qu’une tumeur de
bon pronostic ?

* Facteurs « consensuels retenus »
— Age (> vs < 35 ans, statut ménauposique)
— Récepteurs hormonaux (+ vs -)
— Taille tumorale (> vs < 2 cm)

— Grade histopronostique Easton Ellis (SBRI
vs lI-111)

— Atteinte ganglionnaire (+ vs -)

— Statut HER-2

Et bien sur les types histopathologiques
spéciaux identifiés.de bon pronostic!
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Pourquoi ?

* Environ 30% des patientes ne sont pas
classées correctement grace aux
parametres classiques

* En France

— Plus de 50% des tumeurs diagnostiquées
sont TINO

— Plus de 80% des tumeurs mammaires sont
RH+




Intégration d’éléments additionnels
en RCP d’Oncologie-Sénologie

* Eléments pris en compte en RCP
— UPA / PAI-1
— Index Mitotique/Ki67
— Niveaux d’expression des RH
— Taille si proche des limites
— Comorbidités (score de Charlson)
— Statut « Triple Négatif »




BIOCHIMIE OU MARQUEURS
D’INVASIVITE




uPA-PAI-1

* L’uPA et PAI-1 protéines impliquées dans
I’hémostase et appartenant au systeme
fibrinolytique activateur du plasminogene

» UuPA participe a la modification du
microenvironnement tumoral (via matrice
extra cellulaire) permettant I’invasivité des
cellules tumorales et le processus
métastatique

« PAI-1 via une liason a la fibronectine
entraine un remodelage du cytosquelette et
une acquisition de la motilité cellulaire




UN MARQUEUR DE LO |




Chemo-Ng Trial: uPA / PAI-1 and
survival

relapse-free survival overall survival
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Méta-analyse UPA /PA1l

A: RFS as a Function of Ranked uPA Values (Corrected for Base Model)
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Impact of uPA / PAI-1 and HER2 on

DFS
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UPA /PA1l

Valeur pronostique significative
HR: modestes

I\I/aleur pronostique chez les RE+ / grade

Colt modique et technique remboursée

Potentiel du marqueur: lie a I'invasion et
non a la prolifération




Pourquoi est il si peu utilisé ?

» Technique nécessitant du tissu frais
en (assez) grande quantité =>Limite
sur biopsie

* Pourrait étre faussé sur piece
opératoire en cas de délai court apres
la biopsie diagnostique

« Dommage collatéral du dépistage =>
Limité par la taille tumorale




IMMUNOHISTOCHIMIE
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Kio7

 Ki67 elevé est associé a une survie
diminuée (HR 1.95, 95% CI 1.7-2.2, p<0.001)

Ki-67/ as prognostic marker in early breast cancer: a meta-analysis
of published studies involving |2 155 patients

E de Azambuja"z, F Cardoso', G de Castro Jr', M Colozza®, MS Mano', V Durbecq', C Sotiriou', D Larsimont’,
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Ki67 prognosis value for ER+ IBCSG

d
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Mitotic Index -Ki67

* Prognostic value demonstrated :
—HR = 1.5- 1,72 for ER+/grade Il
— LOE Ib
— Absence of consensus for cut off value
— Viale JNCI 2008) : 20%-11% 13%14%
— Other : 25%

Recommendation :
Can be used when AOL gives a risk of 7,5% for grades Il




» Complexity of the predictive value

* Is it due to
—an inherent prognostic role

— Or indirectly as a predictive marker of
chemosensitivity or endocrine
insensibility as the KI67 increases?




LETROZOLE & Ki67: grade
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tumors

benefit from Docetaxel
(Penault-Llorca F et al., JCO 2009)
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Breast Cancer Subtypes and Response to Docetaxel in
Node-Positive Breast Cancer: Use of an Immunohistochemical
Definition in the BCIRG 001 Trial
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IHC Luminal A versus IHC Luminal B et

chimiothérapie

TAC versus FAC
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Ki67 and efficacy of first and
second line chemotherapy for ER+

Interaction test

Trials n method Comments
Viale G P=0.90 (I1X) ER-positive
INCI 20dBCSG Vil and 1x521 IHC P=0.45 (VII)  disease
. ER—posia/e
Paik S 651 .
JCo 2006 NSABP-B20 RT-PCR  P=0.17 disease

No predictive value in adjuvant but suggested in neoadjuvant




Combination Ki67 by IHC

* IHC4: IHC-based assay of 4 markers
including Ki67, predict residual risk of
distant recurrence in patients on
adjuvant endocrine therapy as robustly
as the RS, or on adjuvant
chemotherapy.
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Ki67 (%)

Ki67 dynamic biomarker

— dynamic biomarker of treatment
effectiveness monitoring (during

neoadjuvant endocrine therapy
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Adjuvant Trial

BIG 1-98 2005

Thurlimann B,
et al
Engl J Med

ATAC 2002
Baum M, et al
Lancet

359:2131-9,

MA27 2010
Goss et al

FACE Trial

Result based Neoadjuvant

Result based

on events Ki67 study on Ki67
changes
P024 2003
L>T Ellis, M. Cancer L>T
N = 8010 Research 2003, N = 185
63,6523-31
IMPACT 2005
Dowsett, M. JCO A>T=C
2005:23, N =147
2477-92
Z1031 2010 A=E
Ellis et al N =161
21031 2010 A= L
Ellis et al N=175

Ellis M. et al. SABCS 2010. Abstract S1-2




En pratique comment faire passer le
ki67 en marqueur “utile” ?




Role de Ki67 dans la prise en
charge clinique

* Ki67 marqueur mixte

— Pronostic en I’absence de thérapeutique
systémique (s’il est élevé mauvais pronostic)
LOEIb

— Prédictive pour les thérapeutiques systémiques .

* Tumeurs RE positives a Ki67 élevé seraient plutot
resistantes aux thérapeutiques endocrines (Viale),

* Mais a I'opposé les tumeurs a fort Ki67 seraient plutot
sensibles a la chimiothérapie (Guarneri, Jones, Penault-
Llorca, Ring).

— Marqueur dynamique de surveillance de réponse
a un traitement néoadjuvant (hormonothérapie
et chimiothérapie néo-adjuvantes)

— LOEIl pour le néoadjuvant
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Strategies for Subtypes:
Dealing with the Diversity
of Breast Cancer




Pathology: Defining
* COULD* the definition of subtypes of breast

cancer use only readily available and
reproducible pathological variables?
Discussed: in non special subtypes

- ER, PgR

« HER2

* Grade

* (Ki-67)

Yes 86 No 14 AO




Pathology: Defining

«Luminal B»

* Use also ER+ PgR- and/or high Ki-67 (>
14%)
and/or G3 with or without HER2-
positive?
Yes 51 No 36 A13

«Luminal A»

* Use only ER+ and PgR+, HER2-negative
and Ki-67 < 14%?
Yes 85 No 11 A4




Pathology: Subtypes

For practical purposes tumour
subtype can be ascertained by non-
genetic tests for ER, PgR, Her2 and
Ki67?

Yes 83 No 12 A5

To give or not a cytotoxic therapy
should be influenced by tumour
subtype

Yes 74 No 19 A 7.0




CONSENSUS

* Ki67 IHC = marqueur actuel de choix
pour mesurer et suivre la prolifération
tumorale dans des échantillons
tumoraux anapaths standards

 MAIS il n’y a pas aujourd’hui d’accord
global les méthodes de scoring, les
valeurs seuils (valeur continue) pour
une utilisation en clinique et dans les
essais cliniques




Ki6 7

* Quand serons nous préts ?
— Validation des techniques
— Consensus sur le score
— Biopsies vs pieces opératoires
* Tres vite !
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Ki67 in breast cancer:




Conclusion

« Ki67 pourrait étre une facon
économique d’évaluer la prolifération
et combiné avec RE, RP et HER2 de
définir les groupes de patients
— RH+ et bas Ki67 = luminal A
— RH+, fort Ki67 et/ou HER2 positif =

luminal B

* En suivant les recommandations
internationales on peut imaginer une
harmonisation des valeurs seuils qui
seront surement différentes pour




Au total : Tumeurs “dites” de

* Le role du pathologiste est

fondamental

— Caractérisation morphologique

— Grade histopronostique Elston Ellis

— Ki67 (pas utile pour les grades Ill, pour
les Triple négatifs, pour les HER2 +)

UPA-PAI-1 apporte également une

information pronostique importante,

différente




