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Complexité de la biologie du cancer du sein
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Classification moléculaire et IHC

Sous-type
Marqgueurs immunohistochimiques
moléculaire
Luminal A RE+*, RP+*, Ki67<14%, expression de CK 8/18
Luminal B RE+, RP + ou -, Ki67>14%, expression de CK 8/18
HER2 enrichi RE et RP + ou -, surexpression/amplification de HER2

RE-/faible, RP-/faible, HER2-, expression de CK 5/6/14,
EGFR, ckit, p53

Basal

*>1-10%

Nielsen, CCR 2010

Guiu, Ann Oncol 2012
Yerulshalmi, Lancet Oncol 2010
Cheang, JNCI 2009

Coates, Ann Oncol 2015



Traitement du cancer du sein selon le
sous-type

Luminal-like
(ER or PgR positive, or both;
HER2 negative)

Lymph node involvement; grade; Kib7;
multigene signature or uPA/PAI-1 test

Luminal A or low risk
(only in pNO-1)

Luminal B or high risk
(always in pN2-3)

|

{

Endocrine therapy

Chemotherapy
= endocrine therapy

Triple negative
(ER and PgR and HER2
negative)

Offer BRCA testing (also
without family history—
in case of therapeutic
consequences)

Indication for chemotherapy if tumour stage =T1b NO:
preferably neoadjuvant

Anthracycline and taxane-

containing chemotherapy

(offer to add neoadjuvant
platinum)

HER2 positive

J

Chemotherapy

+ trastuzumab
(and pertuzumab)*
+endocrine therapy

Harbeck, Lancet, 2017.



Cancers luminaux: les enjeux en
situation précoce

1/ Se passer de chimiothérapie adjuvante
2/ Durée de ’hormonothérapie

3/ La suppression ovarienne chez les patientes non ménopausée



TAILORX (1)

Essai clinique de phase lll ayant inclus 10 273 femmes atteintes d’un cancer du sein
au stade préecoce avec RH+, HER2-, sans envahissement ganglionnaire

Recrutement avril 2006-octobre 2010

Oncotype DX RS (n =11 232)
v

Inclusion (n =10 273)
|

| |
Bras A : RS 0-10 RS intermédiaire 11-25

(n = 1 629) (n =6 711)

. ®

Stratification : statut ménopausique,
CT planifiée, radiothérapie planifiée
et RS 11-15, 16-20, 21-25

Bras B : bras expérimental ‘ Bras C : bras standard
(n =3399) (n=3312)
HT seule HT +CT

=» Critere principal
Recurrence Score (RS) 11-25 : survie sans maladie invasive (IDFS)
Recurrence Score (RS) 0-10 : intervalle sans récidive a distance (DRFI)

|
Bras D : RS élevé 26-100
(n=1389)

HT +CT

Sparano JA et al., NEJM 2018



TAILORX (2)
Résultats groupe RS 11-25 (bras B et C)

Critéere principal Critere secondaire
Survie sans maladie invasive Intervalle sans rechute a distance
~ 100+ ~ 100+
O god 2 g Bras C: CT + HT
> Bras C:CT + HT > — BrasB ; HT
S == Bras B: HT S )
v 60- »  60-
[¢D) ()]
© ©
8 401 8 401
3 3 _ -
8 201 HR bras B versus bras C = 1,08 ; IC4 : 0,94-1,24 ; 8 20- HE (t))rzg B versus bras C =1,10 ; ICqs : 0,85-1,41
o p=0,26 o P=5
[a 0 o 0 -
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 0O 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Mois Mois
Patientes (n) Patientes (n)
3312 3204 3104 2993 2849 2645 2335 1781 1130 523 3312 3215 3142 3059 2935 2734 2432 1866 1197 554
=== 3399 3293 3194 3081 2953 2741 2431 1859 1197 537 === 3399 3318 3239 3147 3033 2833 2537 1947 1267 581

=» 836 événements (IDFS) apreés un suivi médian de 7,5 ans,
incluant 338 (40,3 %) récidives, dont 199 (23,8 %) a distance

=» HT seule non inférieure a HT + CT

Sparano JA et al., NEJM 2018



TAILORX (3)

Résultats population en ITT : tous les bras (A, B, C et D)

—_

Bras B - RS 11-25 : randomisation HT seule
Bras C - RS 11-25 : randomisation CT + HT

°

Probabilité de survie (%)

100 7 —— Taux d’événements a 9 ans

. \ - RS 0-10 (bras A)

IDFS — 3 9% de récidive a distance avec HT seule
- < 0,001
60 P « RS 11-25 (bras B et C)
40 = Bras A - RS 0-10 : attribution HT seule — 5% de taux de récidive a distance

— =1 % de différence pour tous les critéres
201 = BrasD- RS 25-100 : attribution CT + HT d’évaluation

IDFS (83,3 versus 84,3 %)

0- - DRFI (94,5 versus 95,0 %)
' ' : : : : : ' ' ' - Intervalle sans rechute (92,2 versus 92,9 %)
0 12 24 36 48 | 60 72 84 96 108 . SG (93,9 versus 93.8 %)
Mois
Patientes (n) * RS 26-100 (bras D)
— 1619 1568 1523 1470 1406 1310 1153 867 511 213 — 13 % de récidive a distance
3399 3293 3194 3081 2953 2741 2431 1859 1197 537 malgré CT+HT

3312 3204 3104 2993 2849 2645 2335 1781 1130 523
=1389 1291 1174 1090 986 617 463 329 187 77

Survie sans maladie invasive (IDFS)
Sans récidive a distance (DRFI)

Sparano JA et al., NEJM 2018



Utilisation des signatures genomigues
MAMMAPRINT 'ONCOTYPEDX

The NEW ENGLAN D The NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 AUGUST 25, 2016 VOL.375 NO.8 ESTABLISHED IN 1812 JULY 12, 2018 VOL. 379 NO.2
70-Gene Signature as an Aid to Treatment Decisions Adjuvant Chemotherapy Guided by a 21-Gene Expression
in Early-Stage Breast Cancer Assay in Breast Cancer

F. Cardoso, L. van't Veer, J. Bogaerts, L. Slaets, G. Viale, S. Delaloge, .-Y. Pierga, E. Brain, S. Causeret, JA. SPZ“’ST' RJ. G'?_Y'LD'Fl' Msa:og/.ec;. K.I].'Prxstche:‘rd, K'Lsi /i/lvb‘aln, D;' Hva\/fsl, C.EMGegﬁr,JrS., lE)Ck va,eé' VI\C.P.dGoe!Z,
M. DelLorenzi, A.M. Glas, V. Golfinopoulos, T. Goulioti, S. Knox, E. Matos, B. Meulemans, P.A. Neijenhuis, U. Nitz, J: }.)Ms(;n,Jdr., M ‘;:;L’ - :{ ve, TJ. a;;/l nes, p asnj(;. '1J,'F - JI‘A ’i; ) EXM . 'f koo g
R. Passalacqua, P. Ravdin, I.T. Rubio, M. Saghatchian, T.J. Smilde, C. Sotiriou, L. Stork, C. Straehle, G. Thomas, ‘M- Ravdin, M.M. Keane, H.L. G‘om‘ez oréno; P3. Reddy, T.F. Goggins, 1A Mayer, AM. Brufsky,
A.M. Thompson, J.M. van der Hoeven, P. Vuylsteke, R. Bernards, K. Tryfonidis, E. Rutgers, and M. Piccart, D:L:Toppmeyet; V.G KaklamaniyJ:L Berenberg, Jr Abramsand GW; Sledge; Ir
for the MINDACT Investigators*

A High Clinical Risk, Low Genomic Risk Invasive Disease-free Survival
100 1.0+
9. 100 '—!ﬁ_‘_ 03_\
|5 80 o5 Chemotherapy v 0.8
b~ 704 7] & § 0.7
o 60 No chemotherapy :a 0.6
3¢ . 5 g
= E 504 e 0.5+
28 40 85 £9 o0s-
=@ 23
22 304 80 S2 034
g an 0.2 Hazard ratio for invasive-disease recurrence, second primary cancer,
@ 20 e L A 1 ordeath, 1.08 (95% CI, 0.94-1.24)
104 01 2 3 456 7 8 9 014 p_o26
0 T T T T T T T T 1 0.0 T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Yoar Months
No. at risk No. at Risk
o.atris Chemoendocrine therapy 3312 3204 3104 2993 2849 2645 2335 1781 1130 523
Chemotherapy ~ 749 714 698 677 611 346 145 41 3 Endocrine therapy 3309 3293 3194 3081 2053 2741 2431 1859 1197 537

No chemotherapy 748 727 708 696 655 424 160 41 4



RAPPORT D’PEVALUATION TECHNOLOGIQUE

Utilité clinique des signatures
genomiques dans le cancer du sein
de stade

recoce

Cancers infiltrants et localisés du
sein hormonodépendants

(RO+/ HER2-)
1

L— Environ 70 % des cancersinfikrants

o

b

Tumeurs < 1cm

Non indication

-

Population préalablement ciblée

pour I'évaluation

Macro-envahissement

ganglionnaire ?

v

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

Contre-indication en dehors de la
recherche clinique

e

* 5310% des cancers
* Caseéquivoques sans

* Pasde données

* Recueil de données

Population bien définie
en incertitude
décisionnelle?

(avis HAS)

discordance majeure
d'impactclinique

potentiellement
informatives 44

bonnnnnaonass

-1

Contre-indication
actuellement en dehors
de la recherche clinique

« Situation de désescalade
thérapeutique

* Données cliniques
possiblementen faveur
d'une CTA

* Essaiscliniquesencours

Contre-indication
actuellement en dehors de
la recherche

* Situation de désescalade
thérapeutique

* Peu ou pas de données
d'impactclinique

* Essaiscliniquesencours

HA

HAUTE AUTORITE DE SANTE

_—




Cancers luminaux: les enjeux en
situation précoce

1/ Se passer de chimiothérapie adjuvante
2/ Durée de ’hormonothérapie

3/ La suppression ovarienne chez les patientes non ménopausée



Récidive a long terme dans les cancers du sein RH+
3,240 patients

ER/IHC subtypes
ER* ER-

1.0
0.8+
0.6 1
0.4 4
0.2+

0

0O 5§ 10 15 20 0 S5 10 15 20

1.0- Luminal A 1.0- Luminal B 1.0 Basal 1.0 Her2
0.8 - 0.8+ 0.8-
0.6 - 0.6+ 0.6-
0.4 A 0.4 0.4+ —
0.2 - 0.2 0.2-

0 - —_—— (IR B ———— 0

) 0 &6 10 15 20 0 5 10 1 20 0 5 10 15 20 0 S5 10 15 20

Oscar M. Rueda Nature March 2019



20-Year Risks of Breast-Cancer Recurrence
after Stopping Endocrine Therapy at 5 Years

B Risk of Death from Breast Cancer

50

g ]

8 404
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a 10+

0+
0 5 10 15 20
Years
No. at Risk
N4-9 12,333 9,079 2481 294 57
N1-3 31,936 24 866 7728 1011 197
NO 29,925 24,819 8926 2144 476
No. of Events —
annual rate (%)

N4-9 1463 (2.6) 1154 (4.1) 185 (3.7) 20 (2.3)
N1-3 1600 (1.1) 1506 (1.9) 319 (1.9) 52 (1.8)
NO 826 (0.6) 890 (L.O) 228 (0.8) 77 (1.0)

Pan et al N Engl J Med 2017;377:1836-46.



Meta-analyse des essais avec prolongation par
A au dela de 5 ans

Essai (recruitement periode) TAM seul TAM puis Al Al seul
ABCSG Via (1990-1995) 442 393

MA.17 (1998-2002) 4959

NSABP B-33 (2001-2003) 1550

ATENA (2001-2005) 358

SALSA (2004-2010) - 3392

GIM 4 (2005-2015) - 2031

NSABP B-42 (2006-2010) - 1532 2387
DATA (2006-2009) - 1827

LATER (2007-2012) 174 138 39
IDEAL (2007-2011) - 1263 510
AERAS (2007-2012) - (~255) (~1442)
MA.17R (2009-2015) - 1473 386
All trials (% with data) 7,483 (100%) 12,304 (98%) 4764 (70%)
Median follow-up 4,9 6,1 6,5

Gary R . etal., SABCS 2018, GS3-03



Réduction du risque par I’extension de I’HT avec un IA

Toutes rechutes

22 192 femmes
50 -

RR:0,76 (0,70-0,83)

40 A Logrank 2p<0,00001
Bénéfice a 5 ans 2,5%
20 | (Cl:1,7-3,3)
20
Control

10 - 9,5%
/ 7,0%
O A T T T T 1 AI
5 6 7 8 9 10
Années

50 ~

40 A

30 -

20 -

10 A

Rechutes a distance

22 192 femmes

RR:0,85 (0,77-0,95)
Logrank 2p=0,004
Bénéfice a5 ans 1,1%
(Cl:0,4-1,7)

Control
6,1%

/ 5,1%
1 . . . . Al

5 6 7 8 9 10
Années

Mortalité spécifique

22 192 femmes
50 -

RR:0,89 (0,77-1,02)
40 A Logrank 2p=0,09
Bénéfice a 5 ans 0,3% (Cl:-
20 | 0,2-0,8)
20 1
Control
10 - 3,1%
2,8%
0 A Al

5 6 7 8 9 10
Années

Gary R . etal., SABCS 2018, GS3-03




50 -

40 A

30 A

20 -

10 A

Réduction du risque de rechute selon le pN

NO

N1-3

10 620 femmes

RR:0,82 (0,71-0,95)
Logrank 2p=0,009
Bénéfice a5 ans 1,1%

(CI:0,1-2,0)

Control
6,2%

5,1%

7 8

/ .

9 10
Années

50 -

40 A

30 -

20 -

6 919 femmes

RR:0,74 (0,64-0,85)
Logrank 2p=0,00003
Bénéfice a 5 ans 3,8%
(Cl:2,2-5,4)

Control
12,5%

N4+

50 -

1621 femmes

RR:0,71 (0,56-0,89)

40 - Logrank 2p=0,003

30 H

Bénéfice a5 ans 7,7%

(Cl:3,9-11,6)
Control
19,9%

12,2%
Al

Années

Gary R . etal., SABCS 2018, GS3-03




Cancers luminaux: les enjeux en
situation précoce

1/ Se passer de chimiothérapie adjuvante
2/ Durée de ’hormonothérapie

3/ La suppression ovarienne chez les patientes non ménopausée



SOFT and TEXT : design

e TEXT (n=2672)

Inclusion : Nov.03 — Avr.11

- Pré-ménopausées HR+ ‘ Tamoxifene+OFS x 5ans |

- <12 Sem. apres chirurgie
- OFS planifiée

- Pas de CT planifiée (40%)

(0]]
- CT planifiée(60%) L Exemestane+OFS x 5ans

Suivi en cours
Suivi médian 9 ans

SOFT (n=3066)

Tamoxifene x 5ans

Q
o Tamoxifene+0FS x 5ans
S
IR Exemestane+OFS x 5ans

- Pré-ménopausées HR+
- <12 sem. Apreés chirurgie

- Pas de CT (47%)
(0]1]
- Restent pré-ménopausées
< 8 mois aprés CT (53%)

Suivi médian
8 ans

OFS= suppression
fonction ovarienne /

Francis et al., N Engl J Med. 2018 Jul 12;379(2):122-137



SOFT et TEXT : actualisation (1)

Analyse de la récidive a distance a 8 ans
TEXT SOFT

Avec chimiothérapie

SR = S 90,0 % 100 “-“"'*'ﬂ;k 86,2 %
8 80 - : 80 - _E—I‘_‘_
= 584,9% 81,0 %1 80,3 %
+— 1
9 60 A | 60 - !
’g 40 4 Amélioration & 8 ans ' 404 Amélioration & 8 ans !
> EXE + OFS versus TAM + OFS: 5,1 % EXE + OFS versus TAM :5,2% |
B 90 - ' 201 TAM + OFS versus TAM :-0,7 %
(8} : 1
i . (n =1 276) [159 DRs] : ol !
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Années depuis la randomisation Années depuis la randomisation
Sans chimiothérapie
97,4 % 99,3 %
$ 100 . 100 ,
° 196,5 % 98,0 %! 98,3 %
O 801 ! 80 i
c | 1
9 | |
2 601 : 60 i
:g i N i ] Amélioration a 8 ans !
o 407 Amélioration agans o 401 EXE + OFS versus TAM:13% !
% EXE + OFS versus TAM + OFS : 0,9 % | TAM + OFS versus TAM : 0,3 % :
S 207 ! 20 !
b (n = 991) [35 DRs] ! (n =1 353) [23 DRs] !
0+ T T T T T T T 1 V 07T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Années depuis larandomisation Années depuis la randomisation

Francis et al., N Engl J Med. 2018 Jul 12;379(2):122-137



Cancers luminaux: les enjeux en
situation métastatique

1/Priorité a ’lhormonothérapie
2/Les inhibiteurs de CDK

3/Les autres thérapies ciblées



Survival Probability

With Number of Subjects at Risk and 55% Confidence Limits

Survie globale dans le cancer du sein métastatique

Product-Limit Survival Estimates

the real-life ESME cohort

104 + Censored
08 - Logrank p=0.3229
0.6 -
0.4
0.2
0.0
1| 2431 1585 1000 fi18 168 ]
2 24 1574 087 4z 0
3| 2463 1601 281 126 0
4| 2520 1644 202 0
q | 2600 1644 1027 37 360 4
Bl 4317 2413 4 i
I I I I I I
0 20 40 60 80 100
delai_OS_ma

Gobbini E, European Journal of Cancer 2018

Period-Subgroups based on the metastatic diagnosis

1. MBC diagnostic in 2009

——— 2. MBC diagnosticin 2010
——— 3. MBC diagnostic in 2011
—— 4 MBC diagnostic in 2012
——— A MBC diagnostic inferior or equal to 2008

——— 6: MBC diagnostic superior or equal to 2013

Year of

median | diagnos

(95 % of | is

HR+HER2-
(n=9908)

HER2+++
(n=2861)

HR-HER2-
(n=2317)

43.7
[40.2-
46.6)
38.67
[33.6-
44.6)
15.1
[12.7-
16.4]

42.0
[38.9-
44.6]
42.3
[38.3-
50.8]
15.1
[13.0-
17.4]

40.9
[38.0-
43.4]
40.1
[35.2-
45.6)
14.7
[13.2-
17.0]

42.0
[39.26-
45.04]
42.38
[36.5-
49.8]
14.0
[11.4-
15.9]

44.5
[41.8-
47.3]
51.1
[46.5-
ND*]
13.9
[11.4-
15.9]

40.3
[37.8-
ND]
Median
not
reached
14.1
[12.5-
15.5]



Recommandations ABC4

 L’Hormonothérapie est le traitement de référence pour les cancers
du sein métastatiques RH+, méme avec des metastases viscerales, en
dehors d’une crise viscérale ou preuve d’hormono-résistance

« La premiere ligne d’Hormonothérapie recommandée chez les patientes
menopausees dépend du type et de la durée de I’lhormonothérapie
adjuvante ainsi que de l'intervalle libre : TAM, IA, FULVESTRANT.

« |l faut associer
- Suppression de la fonction ovarienne (prémeéno, homme)
- CDKi
- everolimus

Cardoso et al, Ann Oncol 2016-2018



Inhibiteurs de cycline dépendantes kinases CDK 4/6

Target of CDK 4/6 inhibitors

Active tumour CDK4/6
suppressor
* R
i c° °0
transcription RE

Inactive

arrests the cell cycle at G1 by selective inhibition of CDK4/6

Fry DW, et al. Mol Cancer Ther. 2004;3:1427; Carnero A. Br J Cancer. 2002;87:129.

23



CDK 4/6 inhibitors: Clinical programs

Palbociclib Ribociclib Abemaciclib
(PD0332991) (LEEO11) (LY28335219)

Pfizer Novartis Lilly
PALOMA MONALEESA MONARCH
&t}? - 4 4
] 5 \ .f,“ E L ~4
¥ “
/ ”"f’ﬁ)
VY

Clinicaltrials.gov. Palbociclib: NCTO1740427; Ribociclib : NCT01958021; Abemaciclib: NCT02057133.



CDK4/6 Inhibiteurs

Premiere ligne

MONALEESA-2

Ribociclib group

Placebo group

© 1.0
=
8 90 PALOMA-2 T oo
g 3
£ 80 “ 08-
w701 £ 074
X 604 Palbociclib—Letrozole S 06
Bh — 5 :
T 504 o
o .= & 0.5+
5 E 404 £ o4
Zu -
E 30+ o 0.37 J 0
© Hazard ratio, 0.58 z Hazard ratio, 0.56 (95% Cl, 0.43-0.72)
.-é 204 "(95% Cl, 0.46-0.72) Placebo-Letrozole z 029 p_3 29x10 for superiority
a 104 Two-sided P<0.001 < O
0 T T T T T T T T T T T a 00 0 é Jlr é é IIO 1'2
0 3 6 12 15 18 21 24 27 30 33
Months Month
| Censored observations
100 4 = Abemaciclib arm: median, not reached
i Placebo arm: median, 14.7 months
LE'_: — 80~
1 o\o 70 N
S = 60- MONARCH-3
.— (O 1
» > B0+
N = i
O £ 40
Son 307
o 20 1 HR (95% Cl): 0.54 (0.41 to 0.72)
10 { Log-rank Pvalue =.000021
| T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28

Time (months)

Finn et al. NEJM 2016; Hortobagyi et al. N Engl J Med. 2016; Hortobagyi et al. ASCO 2017; Goetz et al. JCO 2017

T 1
22 24

25



Probability of Progression-free

Survival (%)

CDK4/6 Inhibiteurs

Apreés progression sous hormonothérapie

100+ Hazard ratio, 0.42 (95% Cl, 0.32—0.56)
904 P<0.001
Palbociclib—fulvestrant (N=347)
80+ . _ . .
Median progression-free survival,
704 9.2 mo (95% Cl, 7.5-NE)
60—
501
40
304 = o 3
Placebo—fulvestrant (N=174)
20+ . _ . .
Median progression-free survival,
10 3.8 mo (95% Cl, 3.5-5.5)
0 I | I | I I
0 2 4 6 3 10 12
Month

Turner, NEJM 2016;
Sledge et al. JCO. 2017

Free Survival (%)

Progression

100 A
80-5
so-f
4o-f

20-:

MONARCH-2

| Censored observations

Log-rank P < .001
HR, 0.553 (95% CI, 0.449 to 0.681)

= abemaciclib + fulvestrant (n = 446); median, 16.4 months
placebo + fulvestrant (n = 223); median, 9.3 months

3 6 9 12 1 18 21 24 27

Time (months)

26

30



Inhibiteurs CDK 4/6 : 1¢'¢ ligne

O Efficacité indiscutable en 1ere ligne, pas de situation ou il y a
une absence de bénéfice dans cette population
hormonosensible.

O Profils de tolérance globalement favorables, quelques
différences entre les 3 molécules (diarrhées, élévation des
transaminases ...).

O Evaluation de la qualité de vie bien menée, absence de
déterioration.



Perspectives

 Stades précoces: adjuvant/neo-adjuvant (PENELOPE,
PALLAS, NEOPAL)

» Rble dans d’autres sous-types cancers du sein (HER2+)
 Associations avec d’autres TMC (PI3Ki)

 Autres pathologies: Lymphomes du manteau, teratome,
liposarcomes, NSCLC....

« Biomarqueurs



Autres thérapies ciblees

InsR

IGF-1R

A

|

e SN

LoRusso PM.

J Clin Oncol 2016;34:3803-15.

Pan-class | PI3K
Buparlisib (BKM120)
Pictilisib (GDC-0941)

Copanlisib (BAY 80-6946)

p110a
Alpelisib (BYL719)

PI3K

p85 p110a

, /w/

PIBK/mTOR

SAR245409 (XL765)

BEZ235
GDC-0980

p110B
GSK2636771
SAR260301

p1108
Idelalisib (CAL-101)

p110a, +, -8
Taselisib (GDC-0032)

oo

— @
AKT
MK-2206
PP AZD5363

Ipatasertib (GDC-0068)
Afuresertib (GSK2110183)
GSK2141795

mTORC1/2
AZD2014
CC-223
MLNO128

mTORC1
Rapamycin (sirolimus)
Temsirolimus
Everolimus
Ridaforolimus




SOLAR-1 Study

PES according to PIK3CA mutation on ctDNA

100 4
ALP + FUL PBO + FUL
80 1
Median PFS :
ALP +FUL : 10.9 months Event n/N Event n/N
g PBO + FUL : 3.7 months (%) (%)
z ] HR=0,55
z 95%CI [0.39;0.79] . .
g Log rank p value 1-sided =0.0005 Patients with PIKSCA 1431169 60.9) 110 | 120172(750) 57 065
g mutation: tissue ‘ ’ ’ ' '
FCLAOTIL D AL 5712 620) 109 | 75094 (79.8) 37 055
mutation: plasma
20 . . a .
= A Cemsorngtimes Patients without PIKSCA  4q.115 415) 74 57/116 (49.1) 56 085
—m— Alpelisib +fulvestrant mutation: tissue
N Placebo + fulvestrant
0] a .
— T Patients without PIK3CA 4,151 508) 88 | 103182(566) 73 080
o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 mutation: plasma
Time (months)

Number of patients still at risk

Alpelisib + ful 92 87 80 77 68 61 54 52 44 43 41 38 34 31 290 24 23 19 18 16 9 8 6 2 2 1 1 1 0
Placebo + ful 94 90 58 53 42 41 37 34 30 30 26 22 20 19 18 14 14 11 10 9 6 6 5 2 2 1 1 1 0

ctDNA, circulating tumor DNA; HR, hazard ratio; PFS, progression-free survival; QD, once daily.

André F NEJM 2019



AlBICES (E/‘ Patient Advocates Statement-to be
improved during ABC4 sessions

Every advanced breast cancer patient should:

Have access to the most up-to-date treatments and to new targeted therapies at
accessible Breast Units/Centers.

Be treated in Specialist Breast Units/Centers/Services (SBU) by a specialized
multidisciplinary teams including specialized side effects management and MBC
Breast Care Nurse.

Survivorship issues and palliative care should be addressed and offered at an
early stage.

A Quality Assurance program covering the entire breast cancer pathway from
screening and diagnosis to treatment, rehabilitation, follow up and palliative
care including services and support to MBC patients, should be implemented by
SBUs.

(LoE: Expert opinion)



Conclusions

. Hétérogénéité tumorale des cancers du sein
+++

= Tumeur primitive / Métastase Recommandations de rebiopsie
* Actuellement strategie thérapeutique basee
sur 'empirisme
 Beaucoup de molécules en développement

- Mangque de biomarqueurs valides,
decisionnels

* Meilleure comprehension des circuits de
signalisation / mécanismes de résistance



