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La place des signatures génomiques
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Technique de qRT-PCR (tissu tumoral fixé et inclus paraffine)
250 genes sélectionnés (données littérature)
Testés chez 447 patientes traitées dans 3 etudes indépendantes
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Corrélation entre ces genes et la rechute

Tamoxifen (100%) vs

NSABP B-20
rien
. . . 2 10 positive Tamoxifen (54%)
Rush University, Chicago, IL 78 nodes ER+/— Chemotherapy (80%)
Providence St. Joseph’s Hospital, 136 N4/ ER+/— Tamoxifen (41%)

Burbank, CA

Chemotherapy (39%)

&= A partir de ces études, 21 genes sont selectionnés

Paik S, et al. SABCS 2003. Abstract 16.
Caobleigh MA, et al. Clin Cancer Res. 2005;11:8623-8631.
Esteban J, et al. Proc Am Soc Chn Oncol. 2003,22: abstract 3416.

16 genes d 0 i n t(REyHER2, prolifération, invasion) et 5 genes de référence

Recurrence score (RS), score de 0a 100 :
Analyse centralisée (EU, Genomic Health)

Validation pronostique : NSABP-B14 (RE+, pNO, Tam), NSABP-B20 (CMF), SWOG8814 (pN+)

risque bas, intermédiaire ou haut
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* Essai clinique de phase lll ayant inclus 10 273 femmes atteintes d’'un cancer du
sein au stade précoce avec récepteurs hormonaux positifs, HERZ2 neégatif, sans
envahissement ganglionnaire.

Recrutement avril 2006-octobre 2010
Oncotype DX RS (n =11 232)
4

Inclusion (n =10 273)
|

¥ | |
RS intermédiaire 11-25 Bras D : RS élevé 26-
BrasA : RS 0-10 n=6711) 100
{n =1629) (n =1 389)
LTI R TE L] ® HT + chimiothérapie

Facteurs de stratification : statut ménopausique,
chimiothérapie planifiee, radiothérapie planifiee
et RS 1115, 16-20, 21-25

Bras B : bras ‘

expérimental (n = 3 399)
HT seule

=# Critére principal :
— Reécurrence Score® (R3) 11-25 : survie sans maladie invasive (IDFS)
—  Récurrence Score® (R3) 0-10 : intervalle sans récidive a distance (DRFI)

Sparano et al, ASCO 2018
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Prospective Validation of a 21-Gene Expression Assay
in Breast Cancer

J.A. Sparano, R.). Gray, D.F. Makower, K.l. Pritchard, K.S. Albain, D.F. Hayes, C.E. Gevyer, Jr., E.C. Dees, E.A. Perez,
J.A. Olson, Jr., J.A. Zujewski, T. Lively, S.S. Badwve, T.J). Saphner, L.I. Wagner, T.. Whelan, M_J]. Ellis, S. Paik,
W.C. Wood, P. Ravdin, M .M. Keane, H.L. Gomez Moreno, P.S. Reddy, T.F. Goggins, |.A. Mayer, A.M. Brufsky,
D.L. Toppmeyer, V.G, Kaklarmani, J.IN. Atkins, J.L. Berenberg, and G.W. Sledge

N = 10 253 patientes, RE+, HER2-, pNO

1626 (15,9%) RS bas (<10!!!l) = hormono seule

30% non ménopausees, 92% T < 30mm, 69% T < 20mm
34% grade 1, 59% grade 2, 7% grade 3

98% RP+

Taux de survie sans maladie invasive a 5 ans : 93,8% (IC95%, 92,4-94,9%)

Taux de SG : 98% (1C95%, 97,1-98,6%)

C Capacité de ce test a reconnaitre les patientes a trés bas risque de récidive

Mais valeur ajoutee ?7?7? . intensité expression RE et RP, Ki-67, nombre de mitoses,
emboles, type histologique ?7??
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A Invasive Disease—free Survival

B Freedom from Recurrence of Breast Cancer at Distant Site
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Adjuvant Chemotherapy Guided by a 21-Gene Expression
Assay In Breast Cancer

J.A. Sparano, R.J. Gray, D.F. Makower, K.I. Pritchard, K.S. Albain, D.F. Hayes, C.E. Geyer, Jr., E.C. Dees, M.P. Goetz,
J.A. Olson, Jr., T. Lively, S.S. Badve, T.). Saphner, L.I. Wagner, T.J. Whelan, M.J. Ellis, S. Paik, W.C. Wood,
P.M. Ravdin, M.M. Keane, H.L. Gomez Moreno, P.S. Reddy, T.F. Goggins, I.A. Mayer, A.M. Brufsky,
D.L. Toppmeyer, V.G. Kaklamani, J.L. Berenberg, J. Abrams, and G.W. Sledge, Jr.
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Table 1. Characteristics of the Patients in the Intention-to-Treat Population at Baseline.®

Characteristic Recurrence Score of <10 Recurrence Score of 11-25 Recurrence Score of =26
Chemoendocrine Chemoendocrine
Endocrine Therapy Endocrine Therapy Therapy Therapy
(N=1619) (N=332g) (N=3312) [N=1389)
Median age (range) — yr 58 (25-75) 55 (23-75) 55 (25-75) 56 (23-75)
Age =50 yr — no. (36) 429 (26) 1139 (34) 1077 (33) 409 (29)
Mencpausal status — no. (%)F
Premenopausal 478 (30) 1212 (36) 1203 (36) 407 (29)
Postmenopausal 1141 (70) 2187 (64) 2109 (64) 032 (71)
Tumor size in the largest dimension —
omi
Median (IQR) 15 [1.2-2.0} L5 (1.2-2.0) 1.5 (1.2-2.0) 17 [1.3-2.3)
Mean 1.74:0.76 1.71+0.81 171077 1.88+0.99
Histolegic grade of tumor — no. ftotal
no. (%)
Low 530/1572 [34) 959/3282 (29) 934/3216 (29) 89/1363 (7)
Intermediate 9311572 (58) 18843282 (57) 18373216 (57) 590/1363 (43)
High 11171572 (7) 4303282 (13) 445/3216 (14) 81/ 1363 (50)
Estrogen-receptor expression — no. (%)
Negative 5 (<1) 6 (<1) 3 (=1) 40 (3)
Positive 1614 [=99) 3393 (=99) 3300 [=92) 1349 (97)
Progesterone-receptor expression —
no.ftotal no. (36)
Megative 22/1583 (2) 2673339 (8) 251/3240 (8) 405/1353 (30)
Positive 1555/1583 [98) 3072/3339 (92) 2989/3240 (92) 948/1353 (70)

Clinical risk — no.ftotal no. (38)§

Low

1227/1572 (78)

24403282 (74)

7359/3214 (73)

58971359 (43)

High

345/1572 (22)

842/3282 (26)

855/3214 (27)

7701359 (57)

Primary surgery — no. (3a)

Mastectomy

Breast conservation

Adjuvant chemotherapy — no. (36)

Yes

Mo

516 (32)
1103 (68)

& (0.5)
1611 (99.5)

935 (28)
2464 (72)

3214 (94.6)

917 (28)
2395 (72)

2704 {21 6)
608 (18.4

368 (26)
1021 (74)

1300 (93.6)
89 (6.4)




Reésultats groupe RS 11-25 (bras B et C)

Critére principal Critére secondaire
Survie sans maladie invasive Intervalle sans rechute a distance
1.0 1.0
———
081 p=026 0,24 p=0,48
B HR bras B versus bras C=1,08 ; ICys : 0,941 24 8 HR bras B versusbras C=1,10 | ICys © 0,85-1,41
= 0.6 = 0.8
= =
ﬂ - - m - -
S 0 Bras C : chimio + HT 2 5.2 Elrast:_: chimio + HT
& = BrasB:HT & =— BrasB:HT
0.2 0.2 4
0.0 4 0.0 1
a 12 24 38 48 80 T2 a4 5 108 a 12 24 25 45 80 T2 a4 O 108
Mois Mois
Patientes a risque (n} Patientes a risqgue (n}
33123204 3104 2553 2849 ZE45 Z 335 1 TE1 1130 523 3312 3215 2142 3059 ZF535 2734 2432 1855 1 157 554
= 3355 353 3154 3081 2553 Z2T41 Z 431 1 8585 1 157 &3T = 3355 338 3235 3 147 30AT 2 8E8IT F EAT 1 847 1 2T 5B

=» 836 evenements (IDFS) aprés un suivi mediande 7.5 ans, incluant 338 (40,3 %)
recidives, dont 199 (23,8 %) a distance

= HT seule non inféerieurea HT+ CT

SSMI = survie sans récidive invasive a distance, second cancer ou déces
Design de non-infériorité

Sparano et al, ASCO 2018



Resultats populationen ITT . tous les bras (A, B, Cet D)

1.[] ] IH—-—
0,8 C——
IDF S
..E 06 p < 0,001
=
E 04 - === Hras A-RS 0-10: attribution HT seule
e === Bras B - S5 11-25: randomisation HT seule
o Bras C - RS 11-25: randomisation chimio + HT
0,27 === BrasD - RS 25-100 : attribution chimio + HT
0,0

0 12 24 36 48 60 72 B84 96
Mois
Patientes a risque (n}
= 1619 1568 1523 1470 1406 1310 1153 867 511
— 3399 3203 3194 3081 2953 2741 2431 1859 1197

3312 3204 3104 2993 2849 2645 2335 1731 1130
—— 1330 1291 1174 1090 936 617 463 329 1567

Sparano et al, ASCO 2018
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Taux d’évéenements a 9 ans

RS 0-10 (bras A)
— 3% de récidive a distance avec HT seule

RS 11-25 (bras B et C)

— 5% de taux de récidive a distance

— =71 % de difféerence pourtous les criteres
d'évaluation

IDFS (83,3 versus &4,3 %)

* DHFI (94,5 versus 95,0 %)

* Intervalle sansrechute (52,2 versus 92,9%)
v 56 (93,9 versus 93,8 %)

RS 26-100 (bras D)

— 13 %de recidive a distance malgré
chimio+HT



Associationentre RS 11-25 et le taux de recidive a 9 ans en fonction
du bras cle traitement stratifieé selon I'age (< 50 ans ou > 50 ans)

<50 ans (n= 2 216)

2 0,25 + 0,25 4
e === Bras B:HT ;
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E 0,20 - ﬁgeﬁ =0 ans .r: 0,20
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> 50 ans (n = 4 495)
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