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Idées folle, idées recues : que répondre a nos patientes ?
Idées regues sur les traitements systémiques adjuvants.

« Il y a toujours une indication de chimiothérapie
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Enquéte réalisée en Janvier 2013 ; 1190 médecins;

353 réponses (oncologues méd. : 51 % ; radiothér : 30 % ; chir

Cas 3 : femme de 52 ans, carcinome canalaire
infiltrant de 18 mm, grade 1 (2-2-1), RO 80 %, RP 30 %,
K167 8 %, 2N+/12

NON 6 %

Fekih, Bull Cancer 2014



Pourquoi autant de CT adjuvante systématique

Une évaluation sans doute pessimiste
du pronostic de la maladie...
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ABCSG XII : Agoniste + TAM vs Agoniste + anastrozole -

1803 ptes non ménopausées

Tumeurs RH+ (HER2 NP)
CT autorisée (si néoadjuvante)

Agon. LHRH + TAM x 3 ans
Agon. LHRH + ANA x 3 ans

No Difference Between TAM and ANA

Primary Endpoint: Disease-Free Survival "%

ABCSG 2011
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g 30 A No. of Univariate Multiple Cox Regression
20 - events Hazard ratio (95% Cl) P value Hazard ratio (95% Cl) P value
104 TAM 107/900 vs TAM (Log-rank) vs TAM
5 - ANA 123/903  1.13 (0.87-1.46) 0.354 1.09 (0.85-1.42) 0.486
0 12 24 36 438 60 72 84 96
Patients at risk Time since randomization, months
TAM 900 854 831 806 770 656 527 410 197
ANA 903 866 843 821 776 671 538 414 202

M. Gnant 17

Gnant, San Antonio, 2011

<40ans: 23 %
N+ : 30%

Grade 3 : 20 %

CT : 5% (néoadj)




SOFT : Suppression of Ovarian Function Trial

<49 ans : 84 %
Ptes non traitées par CT T > 20 mm (:) 14 %
N=949 N+ . 9 /O
Grade 2-3 : 58 %
Her2 + :4,2 %

100 ==
90
80
— 70+ No. of
X 604 Patients 5-Yr
a ¢ No.of with Rate Hazard Ratio
g , Patients Event % (95% Cl)
& 0- Tamoxifen 476 6 98.6
30+ Tamoxifen— 473 7 987 1.16 (0.39-3.44)
204 OS
1 Exemestane— 470 3 99.3 0.52 (0.13-2.07)
0_
oS
0 | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6

Years since Randomization
Francis, NEJM, 2015



MINDACT : Suppression of Ovarian Function Trial

33% <50ans; 33% >20mm ; 21 % pN+ ; 29% grade 3 ; 10% Her2+; 10% TN

Distant Metastasis Free Survival

100 - Discordant
. risk groups
80 -
1
ol % at 5 year
50 -
i cL/glL 97.6(96.9,98.1) (€ 41%) (76% >10mm, 6% N+, 54% G2-3, 4% Her2+)
| CL/gH  94.8(924,96.4) (€9%)  (66%>10mm, 3% N+, 84% G2-3, 12% Her2+, 9 % TN)
0] cH/glL  95.1(938,96.2) (€ 23%) (58% >20mm, 48% N+, 28% G3, 8% Her2+)
10 cH/gH 90.6(89.0,920) (€ 27%) (48%>20mm, 16% N+, 76% G3, 19% Her2+, 31% TN)
2 T | T T ,{TEHI’E}
0 2 4 B : 10

Cardoso, NEJM 2016



| Bergonié : Tumeurs luminales pNO,
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Une CT adjuvante prescrite chez 16 % des ptes
Debled, données personnelles :



I Bergonié : tumeurs luminales opérées d’emblée pN+ (= 2 mm)
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29 % des ptes opérées d’emblée pN+

Debled, données personnelles
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HT premiere : 46 % des ptes traitées en néoadjuvant




Une évaluation sans doute optimiste
du bénéfice de la chimiothérapie...

Jai tellement confiance en Vous que,

la plupart du temps, je vous appelle Docteur...
S~ 3 T ST —




A : 43 ans, non MP, pT2NO 35 mm, modérément différenciée, RE-.
B:62ans, pT2N1 25 mm, 3N+, RE- RP-.
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Scenario A

B Required by Physicians
O Shown by Meta-analysis

Rajagopal et Tannock, J Clin Oncol 1994

Scenario B



Institut Curie

S
> At 5 yrs: gain = 3.5%
= At 10 yrs: gain = 3.5%
Q |
o
s 1  Log-rank p<0.0001
HR = 0.82 [0.75-0.90]
g d
—— no chemotherapy
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0 24 48 72 96 120 144 168 192 T S

Rossi, Plos One, 2016



MINDACT : Suppression of Ovarian Function Trial

33%<50ans;33% >20mm ; 21 % pN+ ; 29% grade 3 ; 10% Her2+; 10% TN

Distant Metastasis Free Survival

Distant Metastasis Free Survival

100
%0 ‘“t*ﬁq_n— 90 | — e ——
80 | 80 |
70 | 70
60 _| Allocated Hazard Ratio p.w'ue | Allocated Hazard Ratio p.uah_'e
Treatment %a(;:,:‘:;; B (adjusted Cox model) (adjusted o0 Treatment % T;:,:T:T;{ ) (adjusted Cox model)  (adjusted
50 - strategy (95% CI) logrank) 50 strategy (95% C1) logrank)
40 i
ACT 95.9(94.0,97.2)  0.78(0.50,1.21) 40 ACT 95.8(92.9,97.6) 1.17(0.59,2.28)
2 it 7 95.0 (91.8, 97.0 100 007
20 _ no ACT 94.4(92.3,95.9) 1.00 20 | no ACT 0(91.8,97.0) '
10 | 10
0 T T T T T T T 1 (years) 0 T T T T T T T T 1 {years}
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
% at 5 year
cL,/gL 97.6(96.9,98.1) ( €41 %) (76% >10mm, 6% N+, 54% G2-3, 4% Her2+)
cl/gH  94.8(92.4,96.4) (€9%)  (66% >10mm, 3% N+, 84% G2-3, 12% Her2+, 9 % TN)
cH;‘gL 95.1(93.8,96.2) (€23 %) (58% >20mm, 48% N+, 28% G3, 8% Her2+)
cH/gH  90.6(89.0,92.0) (€27 %) (48% > 20mm, 16% N+, 76% G3, 19% Her2+, 31% TN)

Cardoso, NEJM, 2015



Analyse d'une cohorte allemande de tumeurs luminales I-L‘
= 4570 tumeurs :

* RH+, Her2-, grade 1-2

reference: CHT+HT univariate multivariate*
HR 95% Cl p-value HR 85% CI p-value
MO (n = 3122; 68.3%) HT 0.98 0.57=1.69 0.937 11 063-1951 @ 0742
CHT alone 1.83 0.61=5.47 0.28 1.89 0.63=5.67 0.254
no AST 2.73 1.39=5_36 0.004 2.89 1.45=577 0.003
1=3 affected lymph nodes (n =963; 21.1%) HT 1.57 0.87=2.85 0.134 157 ] 0.87=2.84 | 0.137
CHT alone 3.96 1.63-8.65 0.002 3.95 1.62=8 62 0.002
no AST 2.99 1.23=7.29 0.016 2.98 1.23=T 26 0.0e
3 affected lymph nodes (n = 485; 10.6%) HT 0.94 0.46=1.93 0.B&S 08 @ 045-1B8 = 0812
CHT alone 2.08 1.08=4 27 0.046 242 1.16=5.01 o018
no AST 2.03 0.98=5_41 0.055 2.24 0.96=527 0.064

* adjusted by age, tumor size and grading

Diessner, Plos One 2016



Analyse rétrospective d'une série de 1241 tumeurs

* RH+, Her2-, Ki67 2 14 %
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Criscitiello, The Breast 2014






Le processus de la décision thérapeutique ...

Facteurs PREDICTIFS ‘

(RE, Her2, prolifération)
=» ...réduction du risque (30%)

Facteurs PRONOSTIQUES
... risque de rechute (12%)
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‘- > .. 12%x30%=4%
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SOUHAITS ET DEMANDES
DE LA PATIENTE

Une décision médicale
adaptee, ponderée



Le processus de la décision thérapeutique ...
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Quels nouveaux outils pronostiques ... ?

v’ Les signatures moléculaires
» Une valeur pronostique ..... d’intérét clinique ??7?



CcTs % Improvement
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Quels nouveaux outils pronostiques ... ?

v’ Les signatures moléculaires
» Une valeur pronostique ..... d’intérét clinique ???

v’ La persistance en post-opératoire d’ADN tumoral circulant

» Garcia-Murillas, Sci Trans Med, 2015 ] negative (n=30)
|
i ” CtONA positive (n=13)

v Une signature du ‘métabolome’
> Hart Clln Cancer Res 2017 A metabolomic score to predict clinical outcome

in ER+ early breast cancer patients
Disease-free survival analysis
pT>1NO

m High risk (N=26)
W Lowrisk (N=28)

| Hazard ratio =3.5

° 95%CI17-7.3
p-value: 0.0012

Hart CD et al, Clin Cancer Res, January 12, 2017 (ahead of print)




Le processus de la décision thérapeutique ...

Facteurs PRONOSTIQUES Facteurs PREDICTIFS
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MINDACT : Suppression of Ovarian Function Trial

Distant Metastasis Free Survival Distant Metastasis Free Survival
o0 -
00 ‘%—n— 90 |
80 | 80 |
70 | 70 |
Allocated Hazard Ratio Allocated Hazard Ratio
60 _ p-value 60 p-value
Treatment i a(;:’:' ‘::T; (s) (adjusted Cox model) (adjusted Treatment * T;:,:T;;{ ) (adjusted Cox model) (adjusted
50 - strategy (95% CI) logrank) 50 strategy (95% C1) logrank)
40 - 40 - ) 2. 7. 1.17 (0.59,2.2
. ACT 95.9(94.0,97.2)  0.78(0.50,1.21) . ACT 95.8(92.9,97.6) (0.59,2.28)
7 0.267 ‘ 0.657
20 _ noACT  94.4(92.3,95.9) 1.00 20 | noact  9>:0(918,97.0 1.00
10 10
0 T T T T T T T T 1 (years) 0 T T T T T T T T 1 {years)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

% at 5 year

cl/gl  97.6(969,98.1) (€41 %) (76% >10mm, 6% N+, 54% G2-3, 4% Her2+)
cl/gH  94.8(924,964) (€9%)  (66% >10mm, 3% N+, 84% G2-3, 12% Her2+, 9 % TN)
cH/gl  95.1(93.8,96.2) (€23%) (58% >20mm, 48% N+, 28% G3, 8% Her2+)
cH/gH  90.6(89.0,92.0) (€27 %) (48% > 20mm, 16% N+, 76% G3, 19% Her2+, 31% TN)

Cardoso, NEJM, 2015



Q|,.|elle valeur prédictive des signatures en phase

v" Un bon modéle pour évaluer la réponse au traitement
v Une corrélation entre I'analyse de la biopsie et de la tumeur (Endopredict, Prosigna).

v" Des scores fiables de la réponse dans les T. luminales (> pCR observée dans < 10% cas)

Sgnatwre Resutats

Oncotype 6 études
3 spécifiqguement pour les tumeurs luminales : un seule
positive, uniqguement en univarié (lwamoto, 2016)

Mamaprint Echec de MINDACT
Valeur uniguement en univarié (Withworth, 2017)

Genomic Grade Index Pas d’analyse

Prosigna Une étude positive en univarié (Prat, CCR, 2014)

Miiller, J Clin Pathol 2012 ; Prat, Clin Cancer Res2016



Analyse de la valeur prédictive d’Endopredict...

Cancer Letters 355 (2014) 70=75

Contents lists available at ScienceDirect

Cancer Letters

journal homepage: www.elsevier.com/locate/canlet

Original Articles

EndoPredict predicts for the response to neoadjuvant chemotherapy ®CWH= .
in ER-positive, HER2-negative breast cancer

Frangois Bertucci +**, Pascal Finetti +, Patrice Viens "¢, Daniel Birnbaum #

s Département d Oncologie Molécidaire, Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille ([CROM), fnstitut Pooli=Calme ttes (IPC), UMRI0GE nserm, 13009
Marserite, Fronce

b Faculté de Méderine, Aix-Marseile Université, 13001 Morseille, France

£ Département d"Oncologie Médicale, CRCM, IPC; UMRI06E fnserm, Framse

ARTICLE 1MNFO ABSTRACT
Article history: The EndoPredict (EPF) signature is a prognostic 11-gene expression signature specifically developed in
Received 25 July 2014 ER+/HER2- node-negativefpositive breast cancer. It is associated with relapse-free survival in patients

Received in revised form 4 September 2014 treated with adjuvant hormone therapy, suggesting that EF low-risk patients could be treated with ad-

Acrepted 4 September 2014 juwant hormone therapy alone whereas high-risk patients would deserve addition of adjuvant chemaotherapy.
Thus, it is important to determine whether EP high-risk patients are or are not more sensitive to che-
Keywords: motherapy than low-risk patients. Here, we have assessed the EP predictive value for pathological complete
Breast cancer . . .
EndaPredict response to nepadjuvant chemotherapy in ER+/HER2- breast cancer. We gathered gene expression and
Neadjuvant histoclinical data of 553 pre-treatment ER+{HER2- breast carcinomas treated with anthracycline-based
Resparnse bo chemotherapy nesadjuvant chemotherapy. We searched for correlation between the pathological complete response

{pCR] and the EP score-hased classification. The overall pCR rate was 12 Fifty-one percent of samples
were classified as low-risk according to the EP score and 49% as high-risk. EP classification was associ-
ated with a pCR rate of 7% in the low-rsk group and 17% in the high-risk group (p < 0001). In multivariate
analysis, the EP score remained significantly associated with pCRL Many genes upregulated in the high-
risk burnours were involved in cell proliferation, whereas many genes upregulated in the low-risk tumours
were involved in ER-signalling and stroma. Despite higher chemosensitivity, the high-risk group was as-
sociated with worse disease-free survival. In conclusion, EP high-risk ER+/HER2- breast cancers are mare
likely to respond to anthracycline-based chemotherapy.

i© 2014 Elsevier Ireland Lrd. All rights reserved.

Bertucci, Cancer Letter, 2014



Analyse de la valeur prédictive d’Endopredict...
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Bertucci, Cancer Letter, 2014



Apport des signatures moléculaires ...

v Une valeur pronostique ..... d’intérét clinique ???

v’ Pas de valeur prédictive démontrée du bénéfice de la chimiothérapie adjuvante...

S e ™
SPECIAL ARTICLE

De-escalating and escalating treatments for
early-stage breast cancer: the St. Gallen International
Expert Consensus Conference on the Primary Therapy
of Early Breast Cancer 2017

G. Curigliano'™*, H 1. Burstein®, E. P. Winer®, M. Gnant®, P, Dubsky™*, 5 Loibl®, M. Calleoni”,
M. ML Rizgan®, M. Piccart-Gebhar”, H-1. Senn® & B. Thirlimann®, on behalf of the Panel Members of the
5t Gallen Intermational Expert Consersus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2017

" B s Fogres, hifuio Europec < Orcologia, hll-ql.‘f;:ﬁ'_ﬁr:rklyﬂ-r_' Dara-F b Cancer instioie, Harserd Mecical School, Bowon, s
'l" o Sy, L arew © prew e, hh:l:dmd’mm Aeaaeria; Yok S Snea, Lusess, S serlanc e —uan B

o of B et G  Biclicyy, Dara-Farbee Carcer braftois, Harord BMedical Scton, Soskon, LS
hmiwwmmh&gwm&h*mmﬁmﬂhc“wmhhh
Farrorren ol Y. Lallen, St Cules, Sarsedans

Panel Memkbers of the St Gallen Intermaticnal Expert Consensus on the Primmany Therapy of Early Breast
Cancer X017

F. André', I, Baselga®, |. Bergh'?, H. Bonnefoi'®, 5. ¥. Brucker, F. Cardoso™®, L. Carey™®, E Ciruelos'?,

). Cuzick™®, C. Derkert'™, A Di Leo™ B. Ejlersen”™, P. Francis™, ¥. Galimbert®, J. Garber’, B. Gulluogiu™,
P. Goodwin®, hL Harbeck™s, D. F. Hayes ® .5, Huang®”, ). Huober® K Hussein™, ). Jassem® 7. Jiang™,
- W EY 2= aa LI I e A s e m A - LL T e - - E . -

"The panel agreed that, when available, gene expression signatures were
preferable to standard pathology, when adequate reproducibility is not granted.
There was considerable discussion concerning the indication for gene expression
signatures. ...."



La signature EarlyR

v Une signature d’expression développée par un mathématicien a partir de données in

silico.
v' 4 génes : ESPL1, SPAG5, MKi67, PgR

BIG1-98,n=1174

69 %
18 %
13%

100
»E =
13 &0
o “ BC  B.YeBOFI % -
EaryR Groum N Ewnts $ SE 185% C1) Ptrond
o — =5 TEE 125 E7&1 i 0003
— e Z21 45 a3 157 (097194
— E T 181 &3 T 1.74 (1.21-2.52]
r - - - -
L] d 4 6 ]
Years from Randomization

Buechler, San Antonio 2016



La signature EarlyR : une valeur prédictive ? ...

Néoadjuvant

pCR RD
EarlyR-Low S 268 1,8 %
EarlyR-Int 1 10
EarlyR-High 36 220 164 %

86 % des pCR sont dans le groupe Early-R élevé

p=1,0.10°

Buechler, ASCO 2017
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Valeur prédictive d’'un score IHC : I'lHC4

Un score établi a partir d’'une analyse multivariée pour le risque métastatique dans I'étude
ATAC (suivi médian : 100 mois)

IHC4 = 94.7 x {- 0.100 ER,, * - 0.079 PgR,, * + 0.586 HER2" + 0.240 In (1 + 10 x Ki67%*)}

89 ptes RH+ Her2- traitées par CTNA (taux de pCR : 9%)

Response according to IHC4 quartile Response according to Ki67 quartile

10 10

9 || ® pCR/RCBO 9 | | = pCR/RCBO

8 | W pCR+RCB1 8 | W pCR+RCB1

7 7

6 — 6 ——

i -7

5_—p<109 5_—p<10

4 4

3 3

2 2 %

1 0% 2% 0% e s 1 O%i 0% 0%

0 j T T 0 T T

Ql Q2 Q3 Q4 Ql Q2 Qa3 Q4

* Valeur en H-score divisé par 30 ; 1 si positif, 0 si négatif ; * % de cellules positives

Sheri, BCRT 2017



Valeur prédictive d’un autre score IHC : I'équation Magee 3

Score IHC dérivé d’Oncotype DX

Score Magee 3 =24.3-0.022 ER - 0.029 PgR + [1.46 si Her2 équiv] + 0.19 Ki67)}

v’ 237 tumeurs RE +, HER2 négatif / équivoque traitées par CTNA(81%) ou HTNA

60%

50%

40% Univarié (>31 vs <31)

OR =12,9 (p < 10*)

30%

20%

10%

0% .

<18 18-31 >31 En analyse multifactorielle :
OR =16,43 (p < 10-4)
N =65 N=110 N =56
(27 %) (49 %) (24 %)

Farrugia, Modern Path 2017



Le processus de la décision thérapeutique ...

Facteurs PRONOSTIQUES
... risque de rechute (12%)
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La Reunion de Concertation Pluridisciplinaire

» ‘Ne pas prendre de risque’ ... ???

CANCER DU SEIN : DIX-HUIT MALADES TRAITES AU
MEDICAMENT DOCETAXEL MORTS EN DEUX ANS

09 mars 2017 | 21h29

L'Agence du médicament recommande depuis janvier de ne pas
|'utiliser pour les cancers du sein localisés.

» Faut-il toujours conclure ? Une proposition qui est souvent la décision ...
» Ne peut-on pas dire qu’ "il est souhaitable que la patiente soit vue par un
oncologue médical pour discuter de la réalisation d’'une chimiothérapie" ... ?

» Parfois préciser :
"absence de prescription de chimiothérapie ne signifie pas une absence de risque

de rechute, mais que I'on considere que le risque est peu diminué par la réalisation
de la CT du fait des caractéristiques tumorales (pour une toxicité et des risques non

négligeable)."

34



Le processus de la décision thérapeutique ...
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Lors de la consultation...

» Le processus de décision médicale partagée...
. sans trop responsabiliser/ culpabiliser la patiente ...
.... en portant la décision finale...

» lly ades tumeurs surtout sensibles a I’hormonothérapie,
d’autres a la chimiothérapie ...

vz e sk 101 sseRpcsae Page a1

I
LETTERS

Obstacles to shared decision making in France

Marc Debled medical oncologist, Fanny Soum-Pouyalet consuting anthropalogist

s Bugone, Suseans, Fasce

consularions. n.th 41 inerviews,  rectance 0 egage i

» Repréciser que I'absence d’indication de chimiothérapie ne signifie pas une

absence de risque de rechute ...

» Une signature moléculaire ?

.... Pourquoi pas si cela permet de (se) rassurer et
de se familiariser avec la desescalade thérapeutique ...

» Un biphosphonate plutot qu’une chimiothérapie ... ?
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Les biphosphonates en adjuvant....

=» Une réduction chez les patientes ménopausées :
- du risque de rechute métastatique : RR : 0,82 [ 0,74-0,92 ; 2p = 0,0003]
- du risque de déces par cancer du sein : RR=0,82 [0,73-0,93; 2p = 0,002]

Adjuvant use of bone modifying therapy

Based on a meta-analysis of multiple trials, the Panel strongly
endorsed the use of bisphosphonates as adjuvant treatment of
postmenopausal women with breast cancer [43, 87].

St. Gallen International Expert Consensus Conference on the
Primary Therapy of Early Breast Cancer 2017

EBCTCG, Lancet 2016 Curigliano, Ann Oncol 2017



I Bergonié : tumeurs luminales = 30mm

< 75 ans, (2005 - 2014), TRT néoadjuvant, n = 967

Survie sans M+
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Debled, données personnelles

CT:54%/HT:46 %




I Bergonié : tumeurs luminales = 30mm
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Survie sans M+ 5 ans : 86,8 %

Survie sans M+ 5 ans : 80,0 %
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I Bergonié : tumeurs luminales opérées d’emblée pN+ (= 2 mm) O
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0,6 Survie sans M+ .. ..:91,8 %
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Une CT adjuvante prescrite chez 70 % des ptes
Debled, données personnelles ’



I Bergonié : tumeurs luminales opérées d’emblée, pN+ = 2 mm

0,9

0,8
Survie sans M+ 5 ans : 92,4%

0,7
0,6

Survie sans M+ 5 ans : 91,0 %
0,5 == Pas de CT 212

0,3

0,2

0,1

Rechutes < 6 ans en abs de CT : 3 Cl médicales, 5 CLI discutés en RCP, 3 refus de CT, 1 signature
moléculaire (GERICO), 1 VIH peu Cssb, 2 décisions RCP fb Cssb (dont 1 arrét précoce de I'HT)



La conférence de consensus de Saint-Gallen 2017...
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ER positive, HER2 negative breast cancer

Treatment decisions for chemotherapy in ER positive breast can-
cers can be guided by either [HC/pathology or by gene expression
signatures. The Panel identified traditional pathology factors as
relative indications for adjuvant chemotherapy including node-
positive stage, extensive LVI, high Ki-67, and low hormone-
receptor expression. The role of young age, per se, as an indica-
tion for chemotherapy was less strongly endorsed given the grow-
ing appreciation for tumor biology as the determinant of
outcome and the potential role for ovarian suppression.

The Panel recommended against adjuvant chemotherapy in
women with stage 1 or 2, luminal-A-like cancers (strongly ER and
PR positive, HER2 negative, with lower grade and proliferation
markers), especially when genomic assays predicted the lack of
benefit for chemotherapy treatment. The Panel recommended
against adjuvant chemotherapy in women with luminal-B-like
tumors with low genomic risk scores on the 21- or 70-gene signa-
tures, when presenting with limited nodal involvement [23-25].
Some of the panelists urged caution about withholding adjuvant
chemotherapy in node positive patients until more gene expres-
sion data in women treated with and without chemotherapy are
available that will allow to safely de-escalate treatment in the ER+/
HER?2 negative, N1-3 subset. In cases of intermediate genomic
scores or greater, the Panel recommended chemotherapy in
luminal-B-like and/or node-positive cancers. The Panel preferred
standard anthracycline- and taxane-based chemotherapy for most
patients with ER positive breast cancer warranting chemotherapy.



Je n'ai aucune confiance en quelqu'un
qui porte a la fois une ceinture et des bretelles...

Frank a Morton, Il était une fois dans I'Ouest.




