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Progression clinique sous CNA : une situation (tres) rare

— MDA, 1994-2007, n=1928, anthracyclines +/- taxane

— 91% : réponse complete ou partielle
— 6% : stabilité —  68% : mastectomie

. — 20% : tumorectomie
_ 204 - _
3% : progression — 12% : pas de chirurgie
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Chimiosensibilité différente en fonction des
Sous groupes moléculaires

— Taux de réponse histologique complete

N 0% ypTO ypNO ypTO/is ypNO
% PCR % pCR

Luminal A 1637 39% 6,4% 8,9%
Luminal B/HERZ2 neg 357 8,5% 11,2% 15,4%
Luminal B/[HERZ2 pos

pas de trastuzumab 395 9,4% 22,2% 17,2%

trastuzumab 356 8,5% 27,6% 32,3%
HER pos (non luminal)

pas de trastuzumab 239 5,7% 27,6% 33,1%

trastuzumab 298 7,1% 32,9% 51%
Triple negative 911 21, 7% 31% 35,8%

Von Minckwitz et al. J Clin Oncol 2012



Strategie thérapeutique - chimiothérapie néo adjuvante
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Indication obligatoire
— cancer inflammatoire (Td4) +++

&
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Indication dans un objectif de conservation mammaire
— augmenter le taux de conservation mammaire

L)

>

Indication dans un objectif de diminuer la masse tumorale

— améliorer les options chirurgicales — |sequelles
— ex: envahissement important de l'aisselle, trés grosse tumeur, atteinte du muscle

L)
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Analyse de laréponse tumorale in vivo

— informations sur la reponse thérapeutique (biologie de la tumeur)
— facteurs predictifs de réeponse
— facteurs pronostiques

— Reéduire le risque de récidives et de déces - améeliorer la survie

— Evaluer plus rapidement les nouveaux traitements en cours d’essai

L)



Tumeurs T4d : progression clinique sous CNA

Ne pas opéerer +++
La problématique n’est pas chirurgicale dans ce cas...
Bilan d’extension — maladie métastatique ?

Place de la radiochimiothérapie concomittante

— Peu d’études

— 1 case report (Chargari C et al. 2009)

— Expérience de Clermont Ferrand (Belliere-Calandry A et al. 2015)
— Expérience Anglaise (Bates et al. 2012)



Tumeurs T4d : progression clinique sous CNA

Letters to the Editor

Progressive inflammatory breast cancer in patient receiving

chemotherapy: The importance of radiotherapy as a part of

locoregional treatment

¢ Radio-chimiothérapie concomitante
- 40 ans, Tumeur triple negative, T4dN1MO, 7cm
- 2 FEC — progression — 2 docetaxel — progression
— Radio-chimiothérapie concomitante

- 5-FU + Vinorelbine + radiothérapie (54 Gy)

— Chirurgie possible 6 semaines apres la RT
— Resultats histologiques définitifs : ypTO ypNO

Chargari C et al. Radiother Oncol 2009



Tumeurs T4d : progression clinique sous CNA

Salvage concomitant chemoradiation therapy for non-metastatic inflammatory
breast cancer after chemotherapy failure

*» Expérience de Clermont Ferrand
— 10 patientes T4d MO en évolution ou réponse insuffisante sous CNA
— 7 patientes RH-neg, 3 patientes HER2-pos
- Radio-chimiothérapie concomitante

A
CT CT CT CT CT

RT|RT|RT|RT| RT- RT|RT|RT|RT| R. RT|RT|RT|RT| RT-RT RT|RT|RT] RT-R'I' RT|RT|RT|RT]

B
CT CcT
\AAA \AALj
RT|RT|RT|RT] RT. RT|RTIRT|RT| RT. RT[RT|RT|RT] F-‘.T-RT RT|RTIRT| RT-RT RT|RT|RT|RT

Fig. 1. Schémas concomitants de chimioradiothérapie pour les cancers du sein inflammatoire résistants a une chimiothérapie premiére, délivrés aux dix patientes de I'étude.
A Chimiothérapie hebdomadaire (cisplatine 40 mg/m?). B. Chimiothérapie j1-j5 semaines 1et 5 (cisplatine 20 mg/m? et 5-fluoro-uracile 500 mg/m?).

Belliere-Calandry A et al. Cancer Radiother 2015



Tumeurs T4d : progression clinique sous CNA

Salvage concomitant chemoradiation therapy for non-metastatic inflammatory
breast cancer after chemotherapy failure

— 9 patientes sur 10 : chirurgie realisée (en moyenne 47 jours apres la RCC)
— Suivi moyen : 44 mois (5-132 mois)
— Taux de survie globale : 70% a 2 ans et 60% a 5 ans
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25

0

0 mois 12 24 36 48 60

Fig. 2. Controle local et survie globale des dix patientes atteintes d'un cancer du

sein inflammatoire résistant & une chimiothérapie premiére. 1: survie globale;
2: survie sans récidive,

Belliere-Calandry A et al. Cancer Radiother 2015



Strategie thérapeutique - chimiothérapie néo adjuvante

% Leréflexion entre

— Mastectomie

— Traitement chirurgical — Segmentectomie +/- Oncoplastie

— Chimiothérapie neo adjuvante

— Traitement néoadjuvant A _
— Hormonothérapie néo adjuvante

doit dépendre du profil moléculaire de la tumeur

vision anatomique — vision moléculaire, biologique, génomique



Progression clinique sous CNA:
adaptation thérapeutique

% Concept : traitement néo adjuvant = test diagnostique

Traitement néo adjuvant

/l\

Bonne réponse Progression
Poursuite TNA Chirurgie ADAPTATION

THERAPEUTIQUE




Progression clinique sous CNA:
adaptation thérapeutique

*» Chimiothérapie sequentielle

HERZ2-negatif Anthracyclines — Taxane
N _ Taxane
HER2-positif Anthracyclines —>
Trastuzumab

T A

Progression =) s\ijtch

Progression

b Chirurgie



Progression clinigue sous CNA : opérer ?

“ Opérer ... et apres ?
— quel traitement adjuvant ?

— Tumeurs triple négative :
— Poursuite d’une chimiothérapie qui ne marche pas ?

— Tumeurs RH-positif :
— Hormonothérapie
— Oui, mais pourquoi ne pas l'avoir faite en neoadjuvant dans ce cas ?

— Tumeurs HER2-positif :
— Poursuite du trastuzumab seul qui ne marche pas ?
— Pas de possibilité de double blocage actuellement




CNA : évaluation précoce de la réponse

*» Concept : traitement néo adjuvant = test diagnostique

Traitement néo adjuvant

— adapter le traitement

\ évaluation precoce de la réponse

o

Bonne réponse

l

Poursuite TNA




Pet TDM 18 FDG : évaluation precoce de la réponse
— adapter le traitement

AVATHAXHER

Use of [**F]-FDG PET to predict response to neoadjuvant
trastuzumab and docetaxel in patients with HER2-positive
breast cancer, and addition of bevacizumab to neoadjuvant
trastuzumab and docetaxel in [**F]-FDG PET-predicted
non-responders (AVATAXHER): an open-label, randomised

phase 2 trial
MNeoadjuvant treatment
- L
Standard group
[ o R T e (R o S o
Change in SUV __=70% N P
Change in SUW el v
Docetaxel + trastuzumab Trastuzumab
FET1 PET 2
Group A
i 1 l . e
G 4 5H 6 o
Docetael + trastuzumab
- B - W
Change in SUV,__ <7 0% . Dioscetavel + trestizumals Trastuzumab
B + bevacizumal
B
N
_E Group B
& [ o I Ty L o o
- T H"—J
Docetaxel + trastuzumab Trastiwumab

PET responders Group A Group B
All patients () ] 48 5
Pathological complete response, v 21 &
n (% [55% CI]FT (536%[412-657]) (43 B%[2955B8]) (24.0% [9-4-451])
Patients with oestrogen receptor- 9 19 10
negative and progesterone recepior-
e T
Pathological complete response, 0 1 4
n (% [95% CI] T (69-0% [49-2-B47]) (57-9%[335797]) (40-0%[122-733])
H . - I ir‘ =i kP
[positive and/or progestercne recepior-
positive status (n)
Pathological complete response, pr 10 2
n (% [95% CI]™T (42-5% [270-591]) (345%[17-5-543]) (133%[17-405])
Surgery performed 66 (96%) 43 (90%) 24 (96%)
Conservative surgery: 56(85%) 29 (67%) 15 (63%)

Dataare nor n (% [95% CI)). *According to Chevallier dassification,™ assessed by an independent committee. thMissing
data judged as treatment failure. Percentages calculated wsing the number of patients who had surgery as the
denominator.

Table4: Efficacy of treatment according to histological, surgical, and dlinical outcomes

Coudert et al. Lancet Oncol 2014



HER2 pos : CNA + trastuzumab + pertuzumab

** NeoSphere (2007-2009)
— 417 patientes T2-3,N0-3,M0; T4a—c,any N,MO; T4d, any N,MO
— trastuzumab (8 mg/kg — 6 mg/kg /3sem)
— docetaxel /3sem (75 mg/m? —100 mg/m?)
— pertuzumab (840 mg — 420 mg /3sem)

Trastuzumab plus Pertuzumab, trastuizumab, Pertuzumab plus Pertuzumab plus

docetaxel and docetaxel trastuzumab docetaxel

(groupA; n=107) {group B; n=107) (growp C; n=107) (group D; n=96)
Pathological complete response in ITT population 31 (29.0%, 20-6-38.5) 49 (45-8%, 36-1-557)" 18 (16-8%, 103-253)t 23 (24.0%, 15.8-33.7)¢
Pathological complete response and M- at surgery 23 (21.5%, 14.1-30-5) 42 (39:3%, 30-0-49.2) 12 (11-2%, 5-9-18-8) 17 (17 7%, 10-7-26-8)

Trastuzumab Pertuzumab, Pertvzumab plus  Pertuzumab
plus docetaxel trastuzumab, trastuzumab plus docetaxel
(group A; n=107) and docetaxel (group C; n=108) (group D; n=04)

=» trastuzumab + pertuzumab _ (oroup B 307
Meutropenia 61 (57%) 48 (45%) 1(1%) 52 (55%)
_T pC R (z 50%) Febrile neutropenia 8(7%) 9 (B%) 0 T([7%)
, . Leucopenia 13 (12%) 5 (5%) 0 7 (7%)
—Donnees de survie (globale, sans o ) sem o s
;e e Asthenia 0 2 (2%) 0 2 (2%)
recidive) en attentes Ganuloctopenia 1% o 2
. 7 Rash 2 (2%) 2 (2%) 0 1(1%)
_Exce”ent prOfII de tOIeran Ce Menstruation irregular 1(1%) 1(1%) 0 4(4%)
Drug hypersensitivity 0 1(1%) 2(2%) 1]
ALT increased 3(3%) 0 0 1(1%)
Total number of serious 20 15 4 16
adverse events
Mumber of patients with 18 (17%) 11 (10%) 4(4%) 16 (17%)

=1 serious adverse events

Gianni et al. Lancet Oncol 2012




Pet TDM 18 FDG : évaluation precoce de la réponse
TREN

Réponse métabolique

(ASUV)
I
r \
Métabolisme Métabolisme
initial résiduel
I A
I I 1
TEP1 TEP2 Réponse histologique
(pCR ou non pCR)
INCLUSION
[ 1 -
'l' l Chimiothérapie néoadjuvante: 6 cures l
Diagnostic Chirurgie
SUV2
>2.0 1 1.1-20.8  0.03 1 03-11.7  0.41
<2.0 4.81 2.05
ASUV
>-75% 1 1.9-42.6  0.005 1 1.1-36.1  0.03
<—75%  9.00 6.31
Humbert et al. Ann Oncol 2012

Humbert et al. Clin Cancer Res 2015



Pet TDM 18 FDG : évaluation precoce de la réponse
TRANSTEP (tumeurs triples négatives)

ETUDE TREN 2 NGS v' Obijectif principal:

Identifier un profil mutationnel somatique et transcriptomique des cellules cancéreuses de
phénotype triple-négatif associé a la chimiorésistance tumorale précoce, identifiée par la TEP

au FDG aprés la premiére cure de chimiothérapie néoadjuvante.
Réponse métabolique

(ASUV)

A
[ ]

Métabolisme Métabolisme
initial résiduel
| |
f \ I |
TEP1 TEP2 Réponse histologique
(pPCR ou non pCR)

e o
T ...

Chimiothérapie néoadjuvante: 6 cures

Diagnostic Chirurgie

ETUDE TRANSTEP



CNA : sélectionner une sous population de patientes
justifiant d'une adaptation (intensification) théerapeutique

% Concept : traitement néo adjuvant = test diagnostique

Traitement néo adjuvant

1.4

Chirurgie
\ 2
pCR
OUl NON
Désescalade ? ADAPTATION

THERAPEUTIQUE




CNA : sélectionner une sous population de patiente
justifiant d’'une adaptation (intensification) théerapeutique

Adjuvant Capecitabine for Breast Cancer
after Preoperative Chemotherapy

N. Masuda, S.-J. Lee, S. Ohtani, Y.-H. Im, E.-S. Lee, . Yokota, K. Kuroi, S.-A. Im,
B.-W. Park, S.-B. Kim, Y. Yanagita, S. Ohno, S. Takao, K. Aogi, H. Iwata, J. Jeong,
A. Kim, K.-H. Park, H. Sasano, Y. Ohashi, and M. Toi

HER2-

Control:
Standard therapy

Pathology
Non-pCR

Standard therapy
+ Capecitabine

or Nnode +

n=910 (2007-2012)
67% : RH-pos, HER2-neg
33% : RH-neg, HER2-neg

A Disease-free Survival in Full Analysis Set

_ 1.0+
[
2
] Capecitabine
2 08
¢
?‘ 0.6+ Contral
]
v
o
Qo 44
‘s
=
% 0.2 Hazard ratio for recurrence,
o second cancer, or death, 0.70
& 95% Cl, 0.53-0.92
0.0: T T T T T
1] 1 2 3 4 5
Years since Randomization
No. at Risk
Capecitabine 443 385 359 286 175 34
Control 444 366 328 255 158 19

B Overall Survival in Full Analysis Set

1.0+
MW% Capecitabine
=
=
g 08+ Control
3
wv
g 0.6
‘s
= 0.4+
%
= 024
a°- Hazard ratio for death, 0.59
959% Cl, 0.39-0.90
0'0 T T T T T
0 1 2 3 4 5
Years since Randomization
No. at Risk
Capecitabine 443 408 391 321 197 43
Control 444 406 375 297 180 27

C Disease-free Survival among Patients with Triple-Negative Disease

— Lo+

©

2

E 0.8

"Q ' Capecitabine

‘;ﬂ 0.6+

a Control

(=]

0.4+

ks

=

% 0.2 Hazard ratio for recurrence,

2 second cancer, or death, 0.58

& 95% CI, 0.39-0.87

0.0 T T T T T
0 1 2 3 4 5
Years since Randomization

No. at Risk
Capecitabine 139 109 96 76 42 11
Control 147 95 84 69 47 &

D Overall Survival among Patients with Triple-Negative Disease

1.0+
s Capecitabine
S 08
=
v
g 064 Control
% 0 4,
z
%
= 0.2
3— Hazard ratio for death, 0.52
95% Cl, 0.30-0.90
0.0 T T T T T
0 1 2 3 4 5
Years since Randomization
No. at Risk
Capecitabine 139 124 116 91 50 11
Control 147 125 108 82 52 9

Masuda et al. NEJM 2017




CNA : sélectionner une sous population de patiente
justifiant d’'une adaptation (intensification) théerapeutique

Phase Ill study evaluating palbociclib (PD-0332991), a T 4
Cyclin-Dependent Kinase (CDK) 4/6 Inhibitor in patients , PE/\/ EL,OPE:B
with hormone-receptor-positive, HER2-normal primary

breast cancer with high relapse risk after neoadjuvant

chemotherapy
N=1100 pts. with
HR+/HER2- breastcancer Palbociclib
no pCR and 125 mg once daily p.o.

d1-21, q239 for 13 cycles

Cible des inhibiteurs

ie k4 CPS-EG score 23 or score 2 and ypN+

= @ Neoadjuvant Surgery
D Chemotherapy — +/-Radiotherapy —> R
o ' 7|4
Trans(riptinn Stratification Cl'itefia:
: maci - CPS-EG score23vs.score2and ypN+ Placebo
- ypN 0-1 vs ypN2-3 d1-21, q29 for 12 cycles

V Diéras et al - age at first diagnosis («<=50 vs =50 yrs)

o - Ki-67 <=15% vs >15% AN pationts wit recatve
La Lettre du cancerologue 2016 - Asian vs non Asian of participating site concomitantly sndocrine therapy

(notincl. in stratified log-rank test) sccording to local standards



Progression clinique sous CNA : facteurs predictifs

Predictors of Tumor Progression During Neoadjuvant
Chemotherapy in Breast Cancer

— MDA, 1994-2007, n=1928, anthracyclines +/- taxane
— analyse multivariée

— Afro-Americain OR =2,07 (IC95% : 1,12-3,84), p=0,02
- T3 OR =6,31 (IC95% : 1,81-21,97), p=0,004
— ER négatif OR =4,16 (IC95% : 2,27-7,69), p<0,001

Caudle et al. J Clin Oncol 2010



TN : classification transcriptomique de Lehmann

Proportion

. . GO Terms/ de tumeurs
Training Set Validation Set Canonical Pathways SUUS'WPGS TN
UNS BL2 MSL LAR

Basal-like 1

Geénes et Voies impliqués

BL2

Cell Cycle
DNA Replication Reactome

enes du cycle cellulaire
e I— —> Basal-like 1 (BL1) 20% 2 s
.05 Cell el voies de réeparation de 'ADN

Basal-like 2
EGF Pathway
NGF Pa Ihway

R } S Basal-like 2 (BL2) 10% TP63, EGFR, MET
Immunomodulatory

CTLA4 Pathway

IL12 Pathway

NK Coll Paseay
hw

T Cell Signal Transduction
DC Pathway

oy oty \ Immunomodulatory (IM) 20% signal immunitaire
Mesenchymal-like

EMT, Wnt, TGFB, IGIFR,
Mesench r:ia! Stem-like™ NOtCh
Mesenchymal-like (M) 20%
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NFKB Pathway
ALK Pnthwiy

GH Pathway
NK Cell Mediated Toxicity

RAC1 Pathway
GPCR Pat ity

E "1 Mesenchymal Stem-like 10 EMT, Wnt, TGFB, MAPK,
o (MSL) ° Rac, PI3K, PDGF

ign hway
Adlpocylold Signaling Pathway
PDGF Pathway
TGFj Pathway
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voie du récepteur
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Luminal androgen 10%

/y receptor (LAR) FOXA1 ERBB4

génes du cycle cellulaire
voies de réparation de ’TADN

Non classé 10%

Classification avec PAM 50
B as a,l ) non b as al A Basal(N=75) . B Nonbasal (N=17)

17% BL2

Basal like 1 Mesenchymal like b‘ -

Basal like 2 Mesenchymal stem like - . o
Immunomodulatory

, Luminar Androoen R Lehmann et al. JCI 2011
Non classé 9 Masuda et al. CCR 2013




Impact pronostic des sous-types définis par Lehmann

A . B
0 =3
L o LAR BLL IS
a ° . <
m m
= {72
3 9 L vsL_REVERE
g 1 E
B « BL2 - BL2
: 3 ° 3 W
"g o BL1 -.g — BL1
o N | . o o .
o o v 8’ =] —_— M
a- M a —M

= P P=0.371 o] —Uks P=0.287

T T B G T I T T
0 1,000 2,000 3,000 4,000 1,000 2,000 3,000 4,000
Days Days
Type de CNA Taux de pCR Ré&férences

Sous-types définis selon la classification transcriptomique de Lehamm et al.

tous les sous types 28%
Basal-like 1 (BL1) 52%
Basal-like 2 (BL2) 0
Immunomodulatory (IM) 30%
Mesenchymal-like (M) Anthracycline et taxane 31%
Mesenchymal Stem-like (MSL) 23%
Luminal androgen receptor o

(LAR) 10%
Non classe 33%

Masuda et al.

Masuda et al. CCR 2013



TN : implications thérapeutiques potentielles

Validation Set

—> absence de définition IHC actuellement
—> absence de biomarqueurs preédictifs sp

GO Terms/
Canonical Pathways

Basal-like 1
Cell Cycle

y
DNA Replication Reactome
G, Pathway

Basal-like 2
EGF Pathway
NGF Pathway
MET Pathway
WNT j-catenin Pathway
IGF1R Pathway
Glycolysis/ Gluconeogenesis

Immunomodulatory
CTLAA Pathway

Th1/Th2 Pathway
IL7 Pathway
n Proce sentati

DC Pathway
BCR Signaling Pathway

JAK/ STAT Signaling Pathway
ATR/ BRCA Pathway

Mesenchymal-like
IGF/ mTOR Pathway
athway

Regul tin by RHO

ALK Pathway
TGFf; Pathway

Mesenchymal Stem-like

Y
NK Cell Mediated Toxicity
RAC1 Pathway
GPCR Pathway
ERK1/2 Pathway
Me

ing Pathway

Adipocytokine Signaling Pathway
PDGF Pathway
TGFf; Pathway

Luminal AR

Tryptophan Metabolism

Sous-types définis par la
classification
transcriptomique de
Lehamm et al.

Proportion
de tumeurs
TN

Génes et Voies impliqués

Molécules / thérapies ciblées
potentiellement pertinentes

} —> Basal-like 1 (BL1)

} S\ Basal-like 2 (BL2)

N\

./

: | \ Immunomodulatory (IM)
NK Cell Mediated Cytotoxicity

Mesenchymal-like (M)

\ Mesenchymal Stem-like

(MSL)

Luminal androgen
receptor (LAR)

Non classé

20%

10%

20%

20%

10%

10%

10%

génes du cycle cellulaire
voies de réparation de 'ADN

TP63, EGFR, MET

signal immunitaire

EMT, Wnt, TGFB, IG1FR,
Notch

Prolifération
EMT, Wnt, TGFB, MAPK,
Rac, PI3K, PDGF

voie du récepteur
androgéne

FOXA1, ERBB4

génes du cycle cellulaire
voies de réparation de ’TADN

Sels de platine
inhibiteur de PARP
inhibiteurs d'/EGFR
inhibiteurs de MET
inhibiteurs d'IGF1-R

Anti-CTLA4

inhibiteur voie JAK/SAT
Sels de platine
inhibiteur de PARP

inhibiteur voie PISK/AKmTOR

inhibiteur de Src
inhibiteur de la prolifération
inhibiteur voie PI3K/Akt/Mtor
inhibiteur de MEK
inhibiteur de la prolifération

Anti-androgénes

inhibiteur voie PI3K/Akt/mTOR
inhibiteur HSPS0
Sels de platine
inhibiteur de PARP

MSL LAR




