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Prise en charge des cancers mammaires localisés triple
négatifs en situation néoadjuvante/adjuvante en 2022

Dr Cristina Costan oncologie médicale CHU Grenoble



Pronostique des cancers mammaires a 4 ans selon stade et type moléculaire
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Howlader N et coll. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2018;27:619-626.



Evolution de la survie médiane apres rechute metastatique pour les tumeurs triple-negatives
et RE+/HER2+ entre 2000 et 2017
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Référentiel Oncora 2019

Indication de chimiothérapie des T>=5mm SBR>|
Pas de place clairement identifié pour la chimiothérapie néo adjuvnate,

LES REFERENTIELS Conesrdn s e B

Protocoles de chimiothérapie en situation néoadjuvante

1. Protocoles en néoadjuvant pour les tumeurs triple négatif ( bon état général, tumeur agressive)

=3 ou 4 . sipossible en dose dense, puis 3ou 4 Docelaxel ou 12 Paclilaxe
* En option:

* carboplatine AUCS — paclitaxel

2. Protocoles en néoadjuvant pour les autres tumeurs Protocoles de

chimiothérapie en

* schémas identiques aux situations adjuvantes. situation adjuvante

EN POST OPERATOIRE

1. Pour les tumeurs triple négatif ( bon état général, tumeur agressive)

= capécitabine 1250 mg/m?/prise, 2 semaines sur 3 pendant 6 mois en post opératoire si absence de réponse compléte histologique. (possibilité de

faire la radiothérapie de facon concomitante).




Design de |la Keynote-522

PHASE PHASE ADJUVANTE
NEAODJUVANTE

12 semaines 12 semaines 9 cycles, 7 semaines

Doxo/Epirubicin +
Cyclophosphamide

e Age > 18 ans %
e Diagnostic de TNBC Doxo/Epirubicin + %
»TleNL-2ouT24N02 M7 ©
e Qq soit PD-L1
— TN

Deux criteres de jugement principaux
e pPCRand SSE en ITT

P. Schmid, et al., ESMO® 2021, VP7_2021 N EnglJ Med 2020; 382:810-821



KeyNote 522: SSE a Al4 (suivi 39 mois)

SSE (%)
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. N EnglJ Med 2020; 382:810-821
P. Schmid, et al., ESMO® 2021, VP7_2021



SSE selon pCR (ypTO/Tis ypNO)

SSE selon pCR (%)

94,4% J
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pCR

Bon pronostic (pembrolizumab ou non)

Mois

. HR=0,73 (0,39-1,36)
92,5%
80 -
70 - Non-pCR
60 - Mauvais pronostic :
bénéfice ajouté du pembrolizumab
50 - HR=0,70 (0,52-0,95)
40 -
30 A
20 - Suivi médian 39 mois pCR rate 64,8% vs76,8%
Dans les CSTN, la majorité des rechutes surviennent ~0 0005
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Adapted from Guiseppe Curiglano

P. Schmid, et al., ESMO® 2021, VP7_2021

N Engl J Med 2020; 382:810-821




Survie sans événement selon le RCB (residual cancer burden)
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L. Pusztai, et al., ASCO® 2022, Abs. #503

N EnglJ Med 2020; 382:810-821
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Effets indésirables immuno-médies, reactions a la perfusion

Incidence (%)

Pembro + Chimio/Pembro Pbo + Pbo + Chimio/Pbo
(n=783) (n=389)

|
Tous grades 43,6% 21,9%
Grades 3-5 14,9% 2,1%
Enfrainant le déces 0.3% 0
Entrainant I'arrét du
fraitement 10.9% 2.6%
52
2,6
1.8 22 45 2 13 1,9 03 o8 14 g8
& S o 5 5 3® 5 4©
O ) N N\ N N N
S & & & & s & &
A ° - x‘(t\ \s -@0 '\\(\ OO \2\
Réactions Hypothyroidie Séveéres réactions Hyperthyroidie  Insuffisance Pneumopathies Thyroidites Hypophysites Colites Hépatites
a perfusion cutanées surrénalienne
) Principalement liés a des événements survenus pendant la phase néoadjuvante
2 déces - pneumonie (néoadj), encéphalite (adj)
P. Schmid, et al., ESMQO®2021, VP7_2021

N EnglJ Med 2020; 382:810-821



Acces précoce Pembrolizumab :17/03/2022

« en association a une chimiothérapie comme traitement néoadjuvant, puis poursuivi apres la
chirurgie en monothérapie comme traitement adjuvant, dans le traitement des patients adultes
atteints d'un cancer du sein triple négatif localement avancé, inflammatoire ou de stade précoce a
haut risque de récidive ».



Olympia schéma de |"étude

Critéres d’inclusion

» Mutation
constitutionnelle
de BRCA

» Cancer du sein
HER2- (RH+ ou
TN)

+ Stades lletlllou
pas de RCH (pCR)
aprés
chimiothérapie
néoadjuvante

4 N

7

Groupe néoadjuvant

+ Triple-négatif : pas de
RCH (pCR)

™ « RH+:pasdeRCH

aprés tit neoadjuvant

et score néoadjuvant

CPS+EG=23

| Groupe adjuvant
« Triple-négatif : =z pT2

> ou = pN1
+ RH+:z 4N+

Olaparib 300 mg
(n=921)

Critére principal
» Survie sans maladie
invasive

Critéres secondaires

» Survie sans maladie
a distance

+ Survie globale

+ Cancer associé BRCA 1/2
* Qualité de vie

Tolérance

_ ncuson 4 Titement . Suvi PP PP g

Facteurs de stratification
* RH+versus TN

(oui versus non)

+  Néoadjuvant versus adjuvant
+ CTantérieure a base de platine

N EnglJ Med . 2021 Jun 24,;384(25):2394-2405

L'essai sera suivi sur 10 ans

Traitement adjuvant
+ HT
* Biphosphonates

* Pas de seconde CT adjuvante

Congrés américain d'oncologie clinique 2021 — D'aprés Tutt A et al., abstr. LBA1, actualisé



Olympia: population de I'étude

Olaparib Placebo
(N = 921) (N = 915)

Age, years, median (interquartile range)

BRCA gene affected in germline
== BRCA1
BRCA2
BRCA1 and BRCA2

Primary breast cancer surgery
Mastectomy
Conservative surgery only
Missing

Hormone receptor status*
Hormone receptor =2 1% / HER2-1
Triple Negative Breast Cancer?

Menopausal status (female only)
Premenopausal
Postmenopausal

Prior chemotherapy
Adjuvant (ACT)

Neoadjuvant (NACT)

m—)  Anthracycline and taxane regimen
Neo(adjuvant) platinum-based therapy

Concurrent endocrine therapy
(HR—positive only)

42 (36-49)

657 (71.3%)
261 (28.3%)
2 (0.2%)

698 (75.8%)
223 (24.2%)
0 (0.0%)

e

572/919 (62.2%)
347/919 (37.8%)

461 (50.1%)
460 (49.9%)

871 (94.6%)
247 (26.8%)

146/168 (86.9%)

43 (36-50)

670 (73.2%)
239 (26.1%)
5 (0.5%)

673 (73.6%)
240 (26.2%)
2 (0.2%)

157 (17.2%)
758 (82.8%)

553/911 (60.7%)
358/911 (39.3%)

455 (49.7%)
460 (50.3%)

849 (92.8%)
239 (26.1%)

142/157 (90.4%)

N EnglJ Med . 2021 Jun 24,;384(25):2394-2405



Olympia résultats: Critere Principal :Survie sans maladie invasive/ SSMi

100 93,3
R 89,2 85,9
80 88,4 8,8%
2 e e Olaparib (106 évts)
— ~ Olapari
$ 60 Différence : 8,8 % == Placebo ( 178 évts)
9
€ 404
@ Suivi médian : 2,5 ans
20 1 KR stratifié = 0,58 ; IC,q ¢ : 0,41-0,82 ; p < 0,0001
Différence des taux d'iDFS 3 ans : 8,8 % ; IC : 4,5-13,0
0 L4 L4 L) L4 L} L) LS
0 : 12 18 24 30 3% 42
Patientes (n) Mois
- 021 820 137 607 477 361 276 183
— 915 807 732 585 452 353 256 173

Geyer CE Jr, et al. Ann Oncol. 2022 Oct 10:50923-
7534(22)04165-5.

N EnglJ Med . 2021 Jun 24;384(25):2394-2405



Survie globale

98,1
100 - ’
96,9 -
80 - B 923 88,3
Deces
s (liés au cancer du sein)
S 60
0 === Olaparib 59 (55 déces secondaires au cancer du sein)
3 a === Placebo 86 (82 décés secondaires au cancer du sein)
£ 4
L Suivi médian : 2,5 ans
20 | HR stratifié = 0,68 ; ICq 5 : 0,44-1,05 ; p = 0,0024
Non significatif, base sur un niveau de p < 0,01 en analyse intermédiaire planifiee
Différence : taux SGa 3 ans: 3,7 % ; IC : 0,3-7,1
0 1 T 1 T | 1 T
0 6 12 18 24 30 36 42
Patienttes () Mois depuis la randomisation
— 021 856 801 659 531 400 310 205
m— 915 865 801 659 516 397 2952 199

N Engl J Med . 2021 Jun 24;384(25):2394-2405



Olympia données de toléerance

Effets indésirables tous grades = 10 %

Olaparib
Nausées 57 % _
Fatigue &—
23 % [CEO)
Vomissements 23 % -
Céphalées 20 % .
Diarrhée 18% I}
16 o |

%
EED)

Perte d'appétit 13 %[
Dysgueusie 12 % I
Vertiges 1% |}
Arthralgies 9% .

Placebo

B 3%
B -

Grade 1
I o . Grade 2
I 4 % B crade>3
7%
- BPENS

Olaparib Placebo
(N =911) (N =904)

Any adverse event 835 (91.7%)
Serious adverse event (SAE) 79 (8.7%)
Adverse event of special interest 30 (3.3%)
MDS/AML 2 (0.2%)
Pneumonitis 9 (1.0%)
New primary malignancy 20 (2.2%)
Grade 2 3 adverse event 221 (24.3%)
Grade 4 adverse event 17 (1.9%)
Adverse e.vent leading to permanent discontinuation of 90 (9.9%)
treatment
Adverse event leading to deatht 1(0.1%)

753 (83.3%)
76 (8.4%)
46 (5.1%)
3(0.3%)

1 (1.2%)
32 (3.5%)

102 (11.3%)

4(0.4%)

38 (4.2%)
2(02%)

*Adverse events leading to permanent discontinuation of treatment in the olaparib group that occurring in > 1% were; nausea, anemia and fatigue
"Adverse events leading to death are cardiac arrest (olaparib, n = 1), AML (placebo, n = 1), and ovarian cancer (placebo, n = 1)

Suivi pendant 10 ans

60 40 20

0

Effets indésirables (%)

60
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Donneées actualisées de | Olympia a 4 ans

'olaparib adjuvant par rapport au placebo a significativement amélioré la SG dans le récepteur 2 négatif du
facteur de croissance épidermique humain associé a la geneBRCA1/2pv (SG a 4 ans 90 % contre 86 %).

'olaparib adjuvant par rapport au placebo a amélioré la SDI a 4 ans (83 % contre 75 %) et le DDFS a 4 ans (87 %
contre 79 %).

'olaparib adjuvant a démontré un bénéfice dans les principaux sous-groupes de SG, IDFS et DDFS, y compris
selon le statut des récepteurs hormonaux.

Avec 3,5 ans de suivi médian, il y avait deux cas de leucémie myéloide aigué/syndrome myélodysplasique (0,2
%) avec olaparib et trois (0,3 %) avec placebo.

Avec 1 an de suivi supplémentaire, aucun nouveau signal de sécurité n‘a été identifié avec l'olaparib adjuvant
par rapport au placebo.

Annals of oncology https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.09.159 19



Autorisation d’acces précoce le 31 mars 2022 a la spécialité LYNPARZA/ (olaparib)

« en monothérapie ou en association a une hormonothérapie pour le traitement adjuvant des patients
adultes atteints d’un cancer du sein précoce a haut risque HER2-négatif et présentant une mutation
germinale des genes BRCA1/2, qui ont été précédemment traités par chimiothérapie néoadjuvante ou
adjuvante ».



Schéma de I'étude Neostar 1eressai en néoadjuvant avec un ADC

.............. Basellne | c00O0O0O000O0OCO000000N000000000000000000000000000d] 12 semalnes ,0o0000000000000000C0O00000000000000000000000000000000 Chlrurgle ...............................> AdJuvant
Tlc-T4
tout N . . . . o > .
o Sacituzumab govitecan Chirurgie Chimiothérapie
CSTN : . . i *
définition selon ASCO/CAP Q21d ,4 cycles Conservatrice ou radicale adjuvante
N=50
*Au choix des investigateurs
Si maladie résiduelle
Biopsie Stratification Imagerie . i )
_ _ —> Traitement néoadjuvant*
imagerie ¢ N+vsN- Sem 12
o Age
A A A A
OP: pCR Biomarqueurs sang/tumeur

L. Spring, et al., ASCOP® 2022, Abs. #512




Résultats

Chirurgie aprés SG

v

RESIIES
pPCR : 15 pts
RCB-1: 3 pts
RCB-2 : 7 pts

RCB-3 : 4 pts

-

Chimio néoadjuvante
additionnelle

v

Résultats

PCR : 7pts

« 3 anthracyclines, 3
carboplatine/
taxane, docetaxel/
cyclophosphamide

RCB-1 : 4 pts
RCB-2 : 9 pts
RCB-3 : 1 pts

L. Spring, et al., ASCOP® 2022, Abs .#512

PCR (%)

0,75 -

0,5

0,25 -

pCR
B SG seul
— 75%

50%

27% 8%

toutes I 1 1 BRCA+
(N=50) (N=12) (N=26) (N=11) (N=8)

PCR selon stade et statut gBRCA




Effets indésirables

e Réduction de dose : 6%

e Aucun arrét pour progession
ou toxicité

e 1 arrét pour reponse minime
(invest.)

L. Spring, et al., ASCOP® 2022, Abs. #512
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Cancer du sein TN

Etude de phase || Néoadjuvante Monobras Phase || NEOPACT

Schéma sans anthracycline

Taxotere 75mg/2
Carboplatine AUC 6

Stade I-1lI

T>1 cm ou N+
RE/RP £ 10%
N=120

Pembrolizumab
200mg Q3wk x 6
cycles

Chirurgie

Objectif principal pCR

Traitement Adjuvant
au choix de l'investigateur

PCR global = 58%
® N-vs N+ :65% vs 46%
® PD-L1 posvs neg: 76% vs 39%

Médiane de survie médian : 24,4 mois

| —

Survie sans maladie a 2ans : 89%

Maladie résiduelle vs pCR :
HR 9,12 (IC 95% 1,98-41,94),
Log-rank p=0,001

— [

100 -
S

— 90 -
c
5}
5

Q80
o)
>
N1)

) 70 A
C
©
(9)]
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0p}

50

0

Nb a risque

s 113

PCR 43

Maladie
résiduelle 49

6 12 18 24 30
Mois depuis le diagnostic

108 95 75 54 37
62 55 48 38 28
46 40 27 16 9

® RE/RP < 1% vs 1-10%: 59% vs 53%

P. Sharma, et al., ASCO® 2022, Abs. #513




Etude de phase || Néoadjuvante Monobras Phase || NEOPACT

Réponse histologique selon signatures immunes

100% - p<0,5

p<0,5

80% -

60% -

40% -

20% -

0% -

230% <30% Positive Négative Positive Négative

sTILS DDIR DetermalO™

P. Sharma, et al., ASCO® 2022, Abs. #513



Tumeur
RE- RP-
Her2-

Stade
clinique/
radiologique

TINO

<=T2et/o
U N+

pas de chimio
néoadjuvante

Chimiothérapie

<=T2et/o
U N+

<=T2et/o
U N+

—

v

BRCA g
muté

Chimiothérapie
néoadjuvante sans
pembrolizumab 2

> adjuvnate

-
Capecitabine si

Chimiothérapie
néoadjuvante plus
pembrolizumalb

Chirurgie

> pas de PCR
.

\

J

Poursuite du

v

Chimiothérapie
néoadjuvante a base de
platine+pembrolizumab

pembrolizumab

.

J

Olaparib si pas

Consultation oncogénétique

> de PCR




Conclusions, discutions, messages:

(0]

Indication chimiothérapie néo adjuvnate séquentielle dés T2 et ou N+

(0]

Place incontestable d’un traitement adjuvant en cas de non PCR

Nécessité de connaitre le statut BRCA constitutionnel

(0]

(0]

|dentification et validation biomarqueurs pour guider le traitement adjuvant: TiLs, TNBCDx risque score*,
ADN circulant

o Emergence des nouvelles immunothérapie Ac conjugués
o Quid de type traitement adjuvant :
- Enabsence PCR: possibilité Pembrolizumab+Capecitabine /Lynparza seul ou en association?

- Poursuite Pembrolizumab en cas de réponse histologique complete?

- Essais clinques +++ :association capecitabine+ immunothérapie ,autes anti PARP (Niraparib), Immuno+anti PARP

*TNBCDXx risque score: score based sur la taille tumeur, statut ggl, sighature immunitaire



Novel Targets and Strategies to Improve Outcomes

Immunotherapy Vidula N et al. J Natl Compr Canc Netw. 2020;1-
Atezolizumab GF receptors

Pembrolizumab
Durvalumab AKT inhibitor
Ipatasertib
Capivasertib

P13K/AKT/mTOR
signalling

AR inhibitor
Bicalutamide

ADCs Enzalutamide

Sacituzumab
govitecan (TROP2)

Ladiratuzumab
vedotin (LIV1)

Trastuzumab

Trilaciclib
deruxtecan (HER2 Low)

PARP inhibitor
replication/repai Olaparib
Talazoparib
Veliparib



