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-
) INTRODUCTION

La sequence thérapeutique est déterminée en fonction
* Du risque évolutif de la maladie : pronostic
 Du bénéfice a attendre du traitement : prediction

Les récepteurs hormonaux et le statut Her2 sont des
facteurs prédictifs et guident la prescription
d’hormonothérapie et de thérapies ciblées anti Her2

En I'absence de facteurs predictifs, la décision de
chimiothérapie adjuvante est souvent orientée selon le
niveau de risque et donc le pronostic.



—
.SIGNATURES D’EXPRESSION MULTIGENIQUE

Outils d'aide a la décision thérapeutique de nature
moléculaire

i7Score de risque

i7Donnée complémentaire aux informations tirées des
criteres clinicopathologiques classiques.
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-
) DEFINITIONS

Facteurs pronostiques

i7Parametres corrélés avec la SSP ou la SG en I'absence
de tout traitement et corrélé avec |'histoire naturelle de
la maladie

—>facteurs de risque de recidive

Facteurs prédictifs

7 Parametres associés a la réponse a un traitement

donné
« Liés aux patients >d’efficacité et de tolérance aux traitements

« Tumoraux - qui permettent d’évaluer les probabilités de réponse ou
résistance aux traitements
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LES SIGNATURES GENOMIQUES SONT
PREDICTIVES

DE QUOI ?

DE LA REPONSE AU TRAITEMENT ?
DU RISQUE DE RECIDIVE ?



TEST PRONOSTIQUE

90
80
‘ Un facteur pronostique pur separe la
70 - population en deux groupes de pronostic
- n favorable et défavorable, indépendamment
- du traitement.
a Y Les pronostics des deux groupes sont
7 a0 identiquement séparés que les patientes
aient recu un traitement ou pas et quel
30 qu’ait été ce traitement.
Le pronostic des deux groupes est
20 iy o :
different mais I'impact du traitement est le
10 méme.
0
Pas de Traitement A Traitement B
traitement

Fact 3sent Fact bsent
W Facteur présent B Facteur absen HAYES BCRT 1998
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TEST PREDICTIF

Pas de Traitement A Traitement B

traitement

B Facteur absent

W Facteur présent

Dans le cas d’un facteur prédictif pur, en
I"absence de traitement, le pronostic des
deux groupes de patients est le méme,

que le facteur étudié soit présent ou pas

En présence d'un traitement spécifique,
pour lequel le facteur prédit la sensibilité
ou la résistance, le pronostic des patients
devient tres différent en fonction de la
présence ou pas du facteur.

HAYES BCRT 1998
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SSP

TEST PRONOSTIQUE Un facteur est pronostique et prédictif s'il
ET PREDICTIF distingue deux groupes de pronostic
différent en I'absence de traitement mais

100 que cette différence est encore plus

90 marqueée en présence d’un traitement

20 spécifique

70

60

50 IDENTIFICATION D’UNE POPULATION
40 DE PRONOSTIC PEJORATIF

20 AVEC UNE MODIFICATION

DU PRONOSTIC
20

GRACE A L TMPACT THERAPEUTIQUE
10

Pas de Traitement A Traitement B
traitement

W Facteur absent ® Facteur présent
HAYES BCRT 1998
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SIGNATURES GENOMIQUES

ONCOTYPE DX
Genomic Health Inc.

PROSIGNA
Nanostring

LETETUIEES 21 génes (16 + 5)
 Score |

Recom-
mandations

Recurrence Score

« NSABP B14, B20, B28

« SWOG 8814

« ECOG E2197

« PACS 01

* TransATAC

 Japan Breast Cancer
Research Group Study

 TailorX

» RxPonder

« ESMO

» St Gallen

« NCCN

« ASCO

« NICE

* AGO (pronostic et prédiction)

MAMMAPRINT
Agendia Inc.

ENDOPREDICT
Myriad Genetics

Technologies

70 génes 58 genes (50 + 8) 11 génes (8 + 3)

Pas de score Risk of recurrence EPclin score

« TRANSBIG « ABCSG 8 « ABCSG 6
Consortium * Trans ATAC « ABCSG 8

« RASTER

« Banques tumorales
des Pays Bas et de
différents hopitaux

« MINDACT

« ESMO « ESMO « ESMO

» St Gallen (pas de « St Gallen (pasde <+ St Gallen (pas de
consensus sur la consensus sur la consensus sur la
prediction) prediction) prediction)

« NCCN « NCCN « NCCN

* AGO (pronostic) * AGO (pronostic) * AGO (pronostic)

« ASCO « ASCO « ASCO
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QUELLES CONCLUSIONS THERAPEUTIQUES
TIRER D'UN SCORE ELEVE ?
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.ONCOTYPE 21 GENES RECURRENCE SCORE (RS) DE 0 A 100

PROLIFERATION

Ki67
ESTROGEN
STK15 — HER2
L GRB7
Survivin RP
e PLUBEe REFERENCE |
Beta-actin
GAPDH
Stromelysin 3 GUS
Cathepsin L2 TFRC
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Freedom from Distant Recurrence

ONCOTYPE : VALIDATION PRONOSTIQUE

- Etudes rétrospectives-prospectives
« NSABP B14
* TransATAC

 Japan Breast Cancer Research Group Study

« NSABP B14 (675/2617)
« Patientes RE + NO

 Risque de récidive a 10 ans aprés 5 ans de

Tamoxifene

Low RS 6.8% // Intermediate RS 14.3% / High RS 30.5%

100
90- :
80_ ..--"'9.-‘__.
70- :
60-
50-
40-
30-
20-
10-

(% of patients)

p <0,001

Intermediate
risk

-=-=High risk

0 T ! T I I T T
0 2 4 6 8 10 12 14

Years

PAIK NEJM 2004
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TransATAC

(1372/4160)

« Patientes RE+ N+

» Risque de récidive a 9 ans apres 5 ans d'HT
- 104 96%
E g e 88%
o @ O
-E o= Log-rank P < .001 75%
g L 0.6
=
E @ 0.4 Node Negative
o 5 ’ n (%) Events
S g oo —ow 513(59% 20 RS Group HR 95% ClI
22 4 Int 229 (26%) 24 High vLow 5.2 (2.7 to 10.1}
a- — High 130(15%) 28 Int v Low 2.5 (1.3 to 4.5)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Time (years)
B
1.0 4
b= S o8 83%
E =2 " Log-rank P < .001 72%
0O 2 06
= 2 . 51%
= o 0.4 Node Positive
= = U
[= | n (%) Events
S 2 o] —Low 160(52%) 25 RS Group HR 95% CI
2 £ Y Int 94 (31%) 25 High vLow 2.7 {1.5to5.1)
o- — High 52 (17%) 24 Int v Low 1.8(1.0to 3.2)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Time (years)
e DOWSETT JCO 2010
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I The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

A Multigene Assay t€Predict Recurrencedf

Tamoxifen-Treated, Node-NegatlVe Breast Cancer

Soonmyung Paik, M.D., Steven Shak, M.D., Gong Tang, Ph.D.,
Chungyeul Kim, M.D., Joffre Baker, Ph.D., Maureen Cronin, Ph.D.,
Frederick L. Baehner, M.D., Michael G. Walker, Ph.D., Drew Watson, Ph.D.,
Taesung Park, Ph.D., William Hiller, H.T., Edwin R. Fisher, M.D.,

D. Lawrence Wickerham, M.D., John Bryant, Ph.D.,
and Norman Wolmark, M.D.

VOLUME 28 - NUMBER 11 - APRIL 10 2010

oL rediction of Risk of Distant Recurrencedsing the 21-Gene

- ve and Node-Positive
Postmenopausal Patlents Wlth Breast Cancer Treated With
Anastrozole or Tamoxifen: A TransATAC Study

Mitch Dowsett, Jack Cuzick, Christopher Wale, John Forbes, Elizabeth A. Mallon, Janine Salter, Emma Quinn,

Anita Dunbier, Michael Baum, Aman Buzdar, Anthony Howell, Roberto Bugarini, Frederick L. Baehner,
and Steven Shak

PAIK NEJM 2004 o DOWSETT JCO 2010
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Rate of Distant Recurrence at 10 Yr (% of patients)

.ONCOTYPE : VALIDATION PRONOSTIQUE

Etablissement de trois groupes de pronostics différents
Validation pronostique

Intermediate-
Low-Risk Group Risk Group High-Risk Group

Recurrence Score

PAIK NEJM 2004

09/11/2017

Predicted 9-Year Risk of

Distant Recurrence

100 +

== Mean

....... . 4+ Positive
Nodes

n=63;

.. 31 events

1-3 Positive
Nodes
n=243;

43 events

< Node
Negative
" n=81Z
12 avents

Recurrence Score

MNode Negative

4+ Positive Node
1 1

1-3 Positive Nodes

]
i 1 1

7 DOWSETT JCO 2010
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-
ONCOTYPE : BENEFICE DE LA CHIMIOTHERAPIE

1.0 4
0.9
0.8 4
0.7 4
0.6
0.5
0.4
0.3 1
0.2
0.1 4

Proportion Distant-Recurrence Free

« NSABP B20 (651/2363)
e Patientes RE + NO

« CMF ou MF (424) + TAM vs TAM (227)

Tous les patients

Tam + chemo

FP=.02

— i
27

1.0 4
0.9
0.8

0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1 4

Proportion Distant-Recurrence Free

T T T T T

2 4 6 8 10 12
Years

363 (18)
187 (22)

4101(7)
215 (6)

397 (10)
201 (17)

338 (24)
176 (24)

244 (30)
126 (26)

86 (32)
54 (30

Intermediate RS

Tam + chemo
sssmsss Tam

—_— 89
e 45

2 4 6 8 10 12
Years

75 (6)
40(3)

87 (0)
44(1)

84(3)
42(3)

65 (9)
371(4)

49(9)
291(4)

14(9)
1(7)
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Proportion Distant-Recurrence Free

Proportion Distant-Recurrence Free

1.04 e
0.9
0.8 4
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3 1 Low RS
0.2 4
Tam + chemo
014 ... Tam F= 61
T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12
Years
218 214(0) 208 (0) 194 (1) 185 (4) 131 (8) 48(10)
135 128(1)  125(2) 1183} 13(3) 78 14) 32(5)
1.0 4
I B NI
0.8 - e
07 - : .-. -
0.6 T T e
0.5
0.4
0.3
0.2 High RS
0.1 Tam + chemo
. censass Tam P<.001
T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12
Years
17 109(7) 105 (7) 94(11) 88(11) 64(13) 24{13)
47 43 (4) 34012) 29(16) 26(17) 19(18) 11(18)

Low
RS <18

Int
RS 18-30

High
RS =31

Low
RS <18

Int
RS 18-30

High
RS 231

Chemo Better Chemo Warse

1.31(0.46 to 3.78)

0.61 (0.24 to 1.59)
I | |

0.26 {0.13 t0 0.53)

+.

0.5 1.0 1;.5
Relative Benefit of Chemotherapy (mean + 95% CI)

n =353

0% 10% 20% 30% 40%
Absolute Increase in Proportion DRF at 10 Years (mean + SE)

PAIK JCO 2006
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ONCOTYPE : BENEFICE DE LA CHIMIOTHERAPIE

+ SWOG 8814 (367/927)

Patientes RE+ N+

« CAF + TAM (219) vs TAM (148)
A All patients B Low risk (recurrence score <18)
100 -
= 757 1
=
E
2
=2
§ 50— Stratified log-rank test p=0-054 at 10 years - Stratified log-rank test p=0-97 at 10 years
)7
pal
3
Randomised treatment group Randomised treatment group
—— Tamoxifen (63 events) —— Tamoxifen (15 events)
— CAF-T (74 events) — CAF-T (26 events)
0 T T T T 1 T T T T 1
Number at risk
Tamoxifen 148 136 118 106 75 26 55 54 51 48 32 10
CAF-T 219 205 182 152 114 55 91 88 81 71 53 21
C Intermediate risk (recurrence score 18-30) D High risk (recurrence score =31)
100 — -
~ 754 B
E
2
c
2
w 50— Stratified log-rank test p=0-48 at 10 years - Stratified log-rank test p=0-033 at 10 years
[
b
=) 25 ]
Randomised treatment group Randomised treatment group
— Tamoxifen (22 events) — Tamoxifen (26 events)
— CAF-T (20 events) — CAF-T (28 events)
0 T T T T 1 T T T T 1
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Years since registration Years since registration
Number at risk
Tamoxifen 46 43 38 30 23 8 47 39 29 28 20 8
CAF-T 57 53 47 37 29 18 71 64 54 44 32 16
LAl
Centreiz
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S— ONCOTYPE : BENEFICE DE LA CHIMIOTHERAPIE
. NSABP B20 // SWOG 8814

Pas de bénéfice de CT dans les RS bas et intermédiaire

Bénéfice significatif de la chimiothérapie versus hormonothérapie seule chez les
patientes avec RS élevé

Validation prédictive du bénéfice de la chimiothérapie

11| CANCER|

CANCER|
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-
.ONCOTYPE ETUDES PROSPECTIVES

+ Les données publiées concernent la sous population de RS tres bas
« Sélection d'un « ultra bas risque »
+ Survie sans maladie invasive a 5 ans : 95,8%
 Survie sans récidive a distance a 5 ans : 99,8%

A TAILORx TRIAL A Invasive Disease—free Survival
1.0
'Tg‘ 1
g 0s- 00
w
“?g ) 0.954
ﬁ 067 0.90-
a
9 544 085
(=]
:’E 0.80
= 024 v
':E' U‘m T T T 1 1
o 0 12 24 36 48 60
B Freedom from Recurrence of Breast Cancer at Distant Site
1.0
5 __
1l +—r——m———
w 4 ] T T T T FETT ===
c 0.8
8 0.95-
E  06-
'§ 0.90
Arm B )
Hormonal therapy alone '%' 04 0.85-
oy
5 0.804
E 0.2-
2 OYDC T T T I 1
o 0 12 24 36 48 &0
0.0 T T T T 1
0 12 24 36 48 60
Months
GONCALVES JNCCN 2013 SPARANO NEJM 2015
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-
.ONCOTYPE ETUDES PROSPECTIVES

B RxPONDER Trial

GONCALVES JNCCN 2013

09/11/2017
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-
) MAMMAPRINT

« 70 GENES

« Pas de calcul de score: Classe en catégorie Bas risque ou Haut risque

« Banque tumorale Pays Bas

295 Patientes, RH+, Her2 nég, Her2 3+, Triple nég

NO, N+

SSM a 10 ans 85 vs 51%
SG a 10 ans 95 vs 55%

A All Patients

1.0+

0.8+

0.6

0.4+

Probability of Remaining
Metastasis-free

0.2

0.0

Good signature

Poor signature

P<0.001

No. ATRisK

2 4 6 8 10 12

Years

Good signature 115 111 107 87 59 36 19
Poor signature 180 146 111 84 52 33 17

09/11/2017 VAN DE VIJVER NEJM 2002

B All Patients

Overall Survival

No. a7 Risk

Low risk
High risk

1.0+

0.8+

0.6 1

0.4

0.2

0.0

Sans traitement, hormonothérapie, chimiothérapie + hormonothérapie

Good signature

Poor signature

P<0.001

2 4 6 8 10 12

Years

115 114 112 91 65 43 23
180 167 134 100 62 40 18

- centrejz
Oscar Lambret
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- Diagnosis of breast cancer
. MINDACT Registration and screening
N=11288
Surgery
I
v v
Local pathology Agendia
(T1-3, 0 to 3 positive nodes, HR (Frozen tumor sample shipment, RNA
status, HER2 status) extraction, microarray analysis)
| |
v
Enrollment
N=6693
Clinical risk (C) Genomic risk (G)
Adjuvant! Online 70-gene signature MammaPrint
A 4
‘ Discordant o _
c"rfl’:“z"%g““ C-low/G-high C-high/G-low C'“9=':’EGE;‘9“ )
N=592 N=1550
A 4
No Chemotherapy R-T Chemotherapy
| | |
| | [
I I Y
. |
Optional :. EH_R-L - R-E = — IiH_R+_ 1 R-C
_____ - N=1301
e > N=2216 CarDOSO NEJM 2016




PAS DE SIGNE EN FAVEUR D’UN BENEFICE DE LA

CHIMIOTHERAPIE

(PUISSANCE INSUFFISANTE)

C-low/G-high Intent-to-Treat population (ITT)

Observed .
Treatment strategy | Patients 0 at 5 Year(s) Hazard Ratio* p-value**
Events
followed (N) (95% CI) 9504 CI
(0) (95% CI)
Follow g-risk  CT 344 18 95.8 (92.9, 97.6) 1.17 (0.59,2.28)
DMFS 0.657
Follow c-risk no CT 346 1/ 95.0(91.8, 97.0) 1.00
Follow g-risk  CT 344 28 92.1(88.3, 94.6) 0.87 (0.53,1.45)
DFS 0.603
Follow c-risk no CT 346 34 90.1 (86.1, 93.0) 1.00
Follow g-risk ~ CT 344 11 97.1(94.5, 98.5) 1.28 (0.54,3.02)
0S 0.578
Follow c-risk no CT 346 10 97.8 (95.5, 99.0) 1.00

09/11/2017

CARDOSO NEJM 2016

UNI
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-
) PROSIGNA

« 50 genes + 8 de référence

« Taille et atteinte ganglionnaire
« Risk of Recurrence (ROR) Score de 0 a 100
« Survie sans récidive a 10 ans
« Détermination du sous type intrinseque

« ABCSGS8 (1478/3901) « TRANSATAC (1017/9366)
 Patientes RE+, Her2 nég, Her2 pos » Patientes RE+
* NO, N+ « NO, N+
e 5ansdHT e 5ansdHT
+ SSMa 10 ans 96,7% (Low), 91,3% (Int), 79,9% (High) + ROR pronostic de récidive précoce et tardive
T — o A L
t_‘_ 4 s ‘ - . -,
“‘:‘Tﬁ?:[f_ _}‘ TI - D
- \“\_‘ ‘ *T_F‘\ 'EE : . e S
é \_“q 1 ) " - i '.__ ........
3 90 - -._‘\\ —1 § 90 ik A
£ g
5 _‘_\_-‘\\_ g S
¢ ! . S 80-
s ! ThL
g o — ROR low
§ No. of No. of E ~ ROR high
£ patients  events 10 year DRFS (95% Cl) & 70 — RORintermediate 7
§ 70 4 E == RS low
2 —— Llow 502 17 96.7 (94.6 - 98.0) o -~ RS high
/; — — — Int 478 41 91.3 (881 -93.8) == RS intermediate
A ————— High 498 97 799 (75.7-834) 60 ’ | . . | | . . ’ .
5 ' ' ' i ' ' _ _ ' ' 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 .
Follow-up time (years) FU”UW-UP Time {YEHI’S)
No. at risk: Mo. at risk
-~ 502 497 488 470 4680 460 447 430 412 331 250 ROR low (< 10%) 428 473 M2 407 400 393 3/ I O30 339 200
RORintermediate (10-20%] 192 188 186 179 179 178 169 162 146 132 77
Int 478 466 454 437 423 416 400 38 370 289 220 ROR high (> 20%) 19 115 109 02 97 w0 & N M 6 M
High 498 484 465 428 399 370 347 330 301 238 198 m@ DOWSETT JCO 20 1 3

w10t GNANT ANN ONcoL. 2014 WGP SESTAK INCT 2013



.ENDOPREDICT EPCLIN

« 8 génes + 3 de référence
« Taille et atteinte ganglionnaire
« Score seuil 3,3
 Risque de récidive a 10 ans

A ABCSG-6
1
-‘—-_-_h
" ‘T?-_;__
[
3
206
& P(LogRank) < 0.001
B Hazard ratio: 3.64 (1.85-7.16)
204
o
3
5
02
< — EPlow
——— EP high
0 n T " " L "
0 20 40 60 80 100 120
Months

Numbers at risk:
191 182 178 118 109 104 77
187 174 157 98 87 81 T

C ABCSG-8

1 \\_‘—‘_

8
g 08
5
8
. 086
[ =
£ P(LogRank) < 0.001
5 Hazard ratio: 2.66 (1.67-4.28)
5 0.4
L]
2
202
< ——— EP low
——— EP high
0
0 20 40 60 80 100 120
Months

Numbers at risk:
B41 628 594 422 179 90 45
683 663 602 417 197 109 58

B ABCSG-6
1 T .
8 o8
o
3
208
s P{LogRank) < 0.001
s 04 Hazard ratio: 7.7 (3.56-17.83)
20
3
5
g o2
< — EPeclin low
——— EPdlin high
0 T T L n " L
0 20 40 60 80 100 120
Months

Numbers at risk:
208 200 194 129 120 114 9N
170 156 141 87 76 71 57

D ABCSG-8
1
8
08
5
]
= 08
[=4
g P(LogRank) < 0.001
o 04 Hazard ratio: 4.27 (2.74-6.67)
5 0
2
202
< ——— EPdlin low
———— EPdlin high
0
0 20 40 60 80 100 120
Months

Numbers at risk:
858 845 801 553 239 123 59
466 446 395 286 137 76 44

FILIPITS CLIN CANCER RES 2011

+  Sous groupe études ABCSG8 et ABCSG6 (1702/5245)
+ Patientes RE+, Her2 nég, Her2 pos

* NO, N+

e 5ansdHT

« EPclin pronostic de récidive précoce et tardive

A 0-5 years
1""‘“ e ——
- ‘\\
e
2 o8
»
Q
e
€ 0.6} P(log-rank)<0.001
g Hazard ratio: 2.80 (1.81-4.34)
el
s 04
g 0.2
——EP low
——EP high
0
0O 1 2 8 4 & 6
Years

Numbers at risk:
832 821 806 779 740 540
870 853 826 778 725 515

o
>

Absence of distant recurrence
o
n

08}

> 5 years

P(log-rank)=0.002
Hazard ratio: 3.28 (1.48-7.24)

e EP lOW
—— EP high

H

Years

Numbers at risk:
503 322 266 218 173
495 328 267 212 166

10 11 12

122 85 43
129 85 41

DUBSKY BJC 2013

entre |z

Oscar Lambret |
o gt e
o

25



.COI\/IPARAISON DES SIGNATURES TRANSATAC

100

Distant recurrence free (%)
2

109
a0 4

70 4

Distant recurrence free (%)
&

NO Année 0 a 10

a————

RS

|ROR E

o
] 20,7%
| ROR 39,1%

" |EPclin

N+ Année 0 a 10

DR nsk %

9,9%
16,7%
27,2%

3,0%

14,1%

33,4%

6,6%
22,1%

DR risk %

26,2%
34,7%
48,8%

0,0%

5,6%

37,2%

Follow-up time 0

09/11/2017

100
95 4

75

100
95 4

75

1007
95 4

75

|EPclin

NO Année 5 a 10

DR risk %
4.8%
9,6%
1 16,1%
RS

‘?1,4%
10,0%
ROR 23.2%

4,3%

14,6%

(%)

(<]
=

. Distant recurrence free
E 8 8 =

(==}
=

[=1]
=

I 1 1 1 1 I
5 6 T 8 9 1

o
=

N+ Année 5a 10

DR risk %
17,9%
1 19,5%
RS 27,5%
] 0,0%
| 13,0%
25,0%

ROR '
3,3%
EPclin 23,6%

T T T T T T
5 6 7 8 9 10
Follow-up time

Identification de sous
groupe d’excellent pronostic
pour laquelle une extension
d’hormonothérapie ne
semble pas justifiée

SESTAK SABCS 2016 S6-05

L[]\ CANCER|
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R—
.CONCLUSION

 Qutils d'aide a la décision thérapeutique

- Différents genes avec en commun la prolifération

« Parametres cliniques pour certaines signatures

 Prédictives du risque de récidive cad pronostiques !

- Identification de groupes de patientes a faible risque de
récidive

- Evaluation pronostique utilisée en pratique courante
dans la prise de décision

- Véritable enjeu = prédire une réponse thérapeutique.

Cent
09/11/2017 D BscarLambret 27



09/11/2017

LES SIGNATURES GENOMIQUES SONT
PREDICTIVES

DU RISQUE DE RECIDIVE



QUELLES CONCLUSIONS TIRER
D'UN SCORE ELEVE ?

LE RISQUE DE RECIDIVE EST ELEVE
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MERCI DE VOTRE ATTENTION




