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Caractérisation et prise en charge

e Caractériser : a quelle maladie avons-nous affaire ?
*Innovation : en quoi est-ce utile pour le traitement
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Indications

Diagnostic

e Est-ce un cancer ?

e Est-ce une métastase ?

* De quel type de
cancer/métastase
s‘agit-il ?




Mise directement en FORMOL
Pour 6 a 12h.




Biopsie osseuse sous scanner d’une meétastase




Biopsie pleurale sous scanner d’'une métastase




Biopsie ganglionnaire sous échographie d’une
meétastase




Pathologie et biologie
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Breast Tumours

e B S-

e type non spécifique o Lobulair
(Canalaire)
CI-TNS a stroma
Autres types 15% : riches en
- = lymphocytes
Mucineux | 3 g MicropapillaireT ‘ Posy
T e JRAT W o 5




Grade Histopronostique

* Tubes et différenciation Pléomorphisme Compte des mitoses sur 10
* >75% :scorel + nucléaire + champs

e 10-75%: score 2 (score 1 3 3)

e <10%: score 3 (score1a3)
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Scores 3-5 = grade | Scores 6-7 = grade || Scores 8-9 = grade 11l 30%
29% 41%

Blamey et al, Eur J Cancer 2007
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60 a 80 % de tous les cancers du sein sont

RO +

20 a 40 % de tous les cancers du sein sont

RO -

Groupe de cellules négatives



Définition des classes moléculaires LUM A et LUM B

Table 2. Surrogate definitions of intrinsic subtypes of breast cancer [23]

Intrinsic subtype Clinicopathological surrogate definition

Luminal A ‘Luminal A-like’

ER-positive

HERZ-negative

Ki67 low?

PgR high®

Low-risk molecular signature (if available)
Luminal B ‘Luminal B-like (HER2-negative)’

ER-positive

HERZ-negative

and either

Ki67 high or

PaR low

High-risk molecular signature (if available)

‘Luminal B-like (HER2-positive)
ER-positive
HER2-positive
Any Ki67
Any PgR
HER2 ‘HER2-positive (non-luminal)’
HER2-positive
ER and PgR absent
‘Basal-like' Triplenegative™
ER and PgR absent®
HER2-negative®

ESMO guidelines 2019
Adapted from the 2013 St Gallen Consensus Conference [23].

Cardoso 2019 Nielsen TO, JNCI 2021 Allison 2020, Loibl 2023

Seuil de positivité du Ki67 ?

Ki-67 scores should be interpreted in light of local laboratory values: as
an example, if a laboratory has a median Ki-67 score in receptor-positive
disease of 20%, values of 30% or above could be considered clearly high;
those of 10% or less clearly low.

Weighted global score

Seuil souvent retenu : 20%
(reco SENORIF, reco St Gallen, monarchE...)
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Statut HER2 : recommandations (GEPICS 2021, ASCO 2018/2023)

Régle de lecture de I'intensité de marquage GEPICS 2021
- Forte : bien visible a I'objectif x4 — x5

- Modérée : perceptible a I'objectif x4 — x5, bien visible a I'objectif x10 — x20

- Faible : imperceptible a I'objectif x4 — x5, perceptible a I'objectif x10 — x20, bien visible a I'objectif x40

IHC HER2 sur le contingent
invasif

|
Contréle des témoins positifs et négatifs
|

Statut HER2 négatif *

* La définition du score 1+ englobe aussi les situations de marquage membranaire complet ou incomplet basolatéral modéré de < 10% des cellules et les situations de marquage incomplet (non basolatéral) modéré a intense.

** La définition du score 2+ englobe aussi les situations de marquage membranaire complet ou incomplet basolatéral intense de < 10 % des cellules (cas hétérogénes).
*La dénomination « Statut HER2 faible » dans cette situation est optionnelle et n’est pas formellement recommandée en I'absence d’AMM dans cette indication a I’heure actuelle.




Fréqguence des HER2 faibles et ultra-faibles

HER2 ULTRA- faibles
Score 0 mais avec 1-10% cellules +

60-65% des cas 20-25% des cas

e La plupart des HER2 faibles sont HER2 score 1+
e Les HER2 faibles sont :

* 64% RH+

* 36% RH-

Tarantino et al JCO 2020; Denkert et al Lancet Oncol 2021; Modi et al NEJM 2020 Destiny 01; Schéma de la présentation adapté de la présentation de Viale ESMO 2024



Score 0
0% de marquage

Score 2+ Score 1+ Score 0
1-10% cellules +
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Hybridation in situ

| |

Non amplifié

Amplifié

Voie de signalisation activée par Détection de I’expression de HER2 a la surface des

I’'amplification / surexpression de HER2 cellules tumorales
l l ¥ v v

Carcinomes HER2 positifs Carcinomes HER2
ULTRA-faibles

1-10%

Carcinomes HER2 faibles

Carcinomes
HER2 négatifs
0%




Table 1. Interpretation by the ASCO/CAP 2018 Guidelines and by the 2023 ESMO Consensus on HER2-low breast cancer regarding each pattern of HER2
staining

Description of staining Denomination by 2018 Conclusion by 2018 Conclusion by 2023
ASCO/CAP Guidelines  ASCO/CAP Guidelines ESMO clinical practice
recommendations

- No staining HER2-0 HER2-negative HER2-0 HER2-null®
- Incomplete or faint staining in <10% of invasive HER2-0 HER2-negative HER2-ultralow (or >no staining <1+)°
tumor cells

- Incomplete or faint staining in >10% of invasive HER2 1+ HER2-negative HER2-low

tumor cells

- Weak to moderate complete membrane staining in >10% HER2 24 nonamplified HER2-negative HER2-low

of invasive tumor cells (ISH-negative)

- Weak to moderate complete membrane staining in >10% HER2 2+ amplified HER2-positive HER2-positive

of invasive tumor cells (ISH-positive)

- Intense complete membrane staining in >10% of invasive HER2 3+ HER2-positive HER2-positive
tumor cells

ASCO, American Society of Clinical Oncology; CAP, College of American Pathologists; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; ISH, in situ hybridization.
Bold are the actual definitions. In italics are potential future sub-definitions within the HER2-0 category.
“The decision to establish the HER2-null and HER2-ultralow (or >no staining <1+) categories will be dependent on the results of the DB-06 trial.




Carcinomes triple négatifs
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Marqueurs du stroma et des cellules
tumorales : PDL1

Contexte : pour les indications d'immunothérapie destinées
aux patientes atteintes d’un cancer du sein triple négatif
meétastatique

- Pembrolizumab
- approuvé par la FDA et 'EMA sur des données de
survie sans progression
- expression de PDL1 par les cellules tumorales et
immunes
- Biomarqueur validé : CPS > 10 (PDL1 IHC clone 22C3)




- Maitriser le pré-analytique (fixation Formol)
- Prendre le temps de lire Intensité et % de cellules marquées.

- Vérifier les témoins externes de réactions, les témoins internes
(glandes normales)

- Participer aux contrbles de qualité francaise (AFAQAP) et
Européens (UK NEQUAS; NORDIK QC...)
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Solutions d’IA pour I’évaluation des marqueurs théranostiques :
vers une standardisation

Aiforia
Clinical
Suites

Clinical pathology solutions

Clinical Pathology

From slides to... scores
I

0-click Standardized Explainable

MyviSIOPHARM

Realize the
opportunities

of Al-driven
precision pathology
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Paige Applies the Power of Al to
Improve Breast Cancer
Diagnoses with the Launch of
its Expanded Breast Suite

e - (G D

CleoBreast.

An Al-powered primary diagnostic solution
for breast cancer diagnosis, accredited with
CE marking.

Resourd ' B E ).\

IBEX
BREAST HER2

Al-powered Pathology

Biomarkers detection
Metastasis

Company Solutions Technology Partners Resources Careers Contact




Nécessite un process long et rigoureux de développement impliquant des pathologistes

Une maitrise des biais pour garantir la qualité des algorithmes

Validation externe +++

Garantie humaine !



Analyse des caractéristiques biologigues de la métastase

Tumeur primaire Metastase
H | O
ormona L0
) — e s OIS M A MAPK Pathway
Sensitive Therapy JOSDOS A 1E§oz1
Oy LOOEXE RTK (EGFR, Erbb2, Erbb3)
NGO I 1.7% 58% 0.7%
|
p ¢ RAS 1.0% — — NF1 4.6%
- eo
" RAF 0.6%
e 1
. MEK 0.3%
- - !
MAPK Other/ ERi
Unknown

Razavi et al Cancer Cell 2018; O’Leary et al Can Discovery 2018; Bertucci et al Nature 2019; Callens et al Genome Medicine 2021



Analyse des caractéristiques biologiques de la

meétastase
Modifications du statut des récepteurs

e Méta-analyse de 39 études entre 1986 et 2016

RO RP HER?2
Toutes les patientes 19,3% 30,9% 10,3%

e Métastases axillaires, récidives loco-régionales et métastases
viscérales

Schrijver et al INCI 2018



Statut HER2 entre tumeur primaire RH + et |a rechute

b

Primary tumour HR-positive Relapse

Bergeron et al BJ cancer 2023
K=0.414



Statut HER2 entre tumeur primaire et la rechute :

locale métastatique

a Primary tumour Local recurrence b Primary tumour Metastasis

K=0.392 K=0.497

37.5% de changement de statut 41.4% de changement de statut

Bergeron et al BJ cancer 2023



Au-dela de la pathologie et
I'immunohistochimie

Analyses ADN et ARN : « séquengage », « mutations »

=> A partir de prises de sang
* ADN Constitutionnel
* ADN tumoral circulant



ARN tumoral : « transcriptome »
signatures pronostiques intégrées au parcours de soin

Arbres adjuvant RE+/HER2-

Patiente Ménopausée

\ 4 4 4

Autres situations
pNO / pN1

Haut risque clinigue Bas risque clinique

° a
Test \g
haut N e Law

risque ‘

! Pas de chimio adjuvante
adjuvante si risque génomigque faikle ou
intermédiaire

(RS 0-25) ou équivalent

Chimio L
Pas de chimio
adjuvante




Préparation de ’'ADN ou ARN a partir des blocs fixés et en
paraffine (FFPE) de biopsies de la tumeur primitive ou/et de
la métastase

» >4mm:2 l
» >10% cellules tumorales

Coupes 10um

Extraction
ADN /ARN




Séquencage tumoral (ADN)

Tumeur =

Séquencage de ’ADN tumoral
Et constitutionnel !

!

« panel de genes »




Mutations constitutionnelles de BRCA1 et 2
a partir d’une prise de sang

* 5% des patientes avec cancer du PNA Repair Pathways

sein porteuses de mutations
constitutionnelles de BRCA1 ou 2

e Conséquences :

- défaut de réparation des cassures double brins de ’ADN

- instabilité génomique et relai par les autres mécanismes BRCA1/2 PARP
de réparation de ’ADN



L'inhibition de PARP induit la mort des cellules déficientes
pour les protéines BRCA

Cellule Normale

p— * |BRCA1/2 ?T— | BRCA/2 Py — |ercayz
PARPE E § 2 % E E

Effets mineurs

inhibiteur de PARP

Cellule tumorale BRCAmutée

PARP i@l A

Mortalité des cellules
tumorales BRCA mutées

Adaptation d’une diapositive du Pr ATUTT



ADN tumoral circulant « biopsie liquide »
detection de mutations tumorales dans le sang

Plasma
@ Tumor cells CtDNA
g"‘, ctDNA Buffy e — DNA Isolation

Coat

@ Red cells CTCs o
c CTCs Blood

Cells
%0 Platelets i
# cONA » N——

CEE-Sure™ Blood Collection A R a2 atented Switc

Blocker Technology

Tube for CTCs and ctDNA

gPCR Mutation 7 | Multiplex Selector
Detection / /7/ ‘ Enrichment PCR
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|
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Sanger Sequencing hp
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ADN tumoral circulant « biopsie liquide »
utilité potentielle

Screaning Dlagnosis aid Inbervention outcome Survelllance and Therapy REsIStanCe recurrence
health check and prognasls monitoring - MRD recurrence guidance profiling

A ST T _Prngresslun
Recurrence
surgery l’ lr
Lo _.~ Response to neoad|uvant therapy
‘.1
a1
= MRD
a Varlations “ i’
5 ¥-- that arise . ¥
=z early during L)
E tumor evolution
Time
A .
Essais Pilotes PADA 1,
PlasmaMATCH
——
Screening e ———
prediagnosis l
Disease burden
Early cancer detection MRD Recurrence survelllance

TX response menitoring
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Krebs et al, JAMA Oncol 2022




En conclusion: pour les patients métastatique

Patients with newly diagnosed or recurrent MBC

\ve
Biopsy of metastatic lesion to
confirm diagnosis

!

Vv
Reassess biomarkers ER, PgR, HER2
[ESCAT I-A]*®

Patients with TNBC Patients with
tumours All patients ER+/HER2- tumours
v v
( A h'd

PD-L1 by IHC [ESCAT I-A]® PIK3CA mutation status [ESCAT I-A]°
gBRCAm [ESCAT I-A] (PALB2 gBRCAm [ESCAT I-A] (PALB2

assessment optional [ESCAT [I-A])? assessment optional [ESCAT II-A])®

! i !

r A A N
Assessments only where corresponding therapies are available: MSI [ESCAT I-C], TMB, NTRK [ESCAT I-C]°

! ! :

r A A N
Optional assessments with potential to guide treatment: ESRT (in ER+/HER2— tumours if further Al-based therapy is considered)
[ESCAT 1I-A]®, somatic BRGA mutations [ESGAT 11-A]°, HER2-low status by IHC [ESCAT II-B]®

! Il !

( \d A A
Staging: history and physical examination, haematology, biochemistry, tumour markers, CT of the chest and abdomen
and bone scintigraphy (or PET-CT), brain imaging (symptomatic patients or according to subtype if the presence of CNS
metastases will alter the choice of therapy)

\

Figure 1. Diagnostic work-up and staging of MBC.

Reco ESMO actuelles
Pour les cancers du sein
métastatiques

1) Biopsier la lésion métastatique / la rechute
2) Réanalyser RO, RP, HER2

3) Déterminer le statut BRCA1 et 2 Constitutionnel

4) Statut ESR1 sur le ct DNA

Table 3. List of genomic alterations level I/Il according to ESCAT in advanced breast cancer
Gene Alteration Estimated prevalence ESCAT score Drug class matched References
ERBB2 Amplifications 15%-20% 1A Anti-HER2 monoclonal antibodies Baselga et al., N Engl J Med 2012
HER2 TKIs Krop et al., Lancet Oncol 2014°°
Anti-HER2 ADCs Lin et al., J Clin Oncol 2020°"
Saura et al., J Clin Oncol 2020%*
Rugo et al., JAMA Oncol 2021°°
Hotspot mutations 4% B Pan-HER TKls Hyman et al., Nature 2018
Anti-HER2 ADCs Smyth et al., Cancer Discov 2020
Li et al., Ann Oncol 2023%*
PIK3CA Hotspot mutations 30%-40% IA (ER-positive a-specific PI3K André et al., N Engl J Med 2019°*
HER2-negative ABC) inhibitors* Rugo et al., Lancet Oncol 2021
Turner et al, N Engl J Med 20237°
ESR1 Mutations 30%-40% IA (ER-positive SERDs Bidard et al., J Clin Oncol 2022%"
HER2-negative ABC Bardia et al., Cancer Res 2023
resistant to Al)
BRCA1/2 Germline pathogenic/likely 4% 1A PARP inhibitors Litton et al., N Engl ] Med 2018°%°
pathogenic variants Robson et al., Eur J Cancer 2023%7
Somatic mutations 3% B PARP inhibitors Tung et al., J Clin Oncol 2020°*
PTEN Mutations/deletions 7% in AKT inhibitors Schmid et al., J Clin Oncol 2020%°
Turner et al., N Engl J Med 20237°
AKT1 Mutations (p. E17K) 5% I AKT inhibitors Kalinsky et al., JAMA Oncol 2021""
Turner et al., N Engl J Med 20237°
PALB2 Germline pathogenic/likely 1% 1]:] PARP inhibitors Tung et al., J Clin Oncol 2020°*
pathogenic variants Gruber et al., Nat Cancer 2022

ABC, advanced breast cancer; ADCs, antibody—drug conjugates; Al, aromatase inhibitors; ER, oestrogen receptor; ESCAT, ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets;
HER, human epidermal growth factor receptor; PARP, poly (ADP-ribose) polymerase; SERDs, selective oestrogen receptor degrader; TKls, tyrosine kinase inhibitors.

*AKT inhibitors have shown efficacy in patients with PIK3CA mutated ER-positive HER2-negative ABC

Altérations moléculaires (level of evidence | /Il) & cancers du sein

Mosele et al Annals of Oncology 2024




En résume, ce qui est validé et utilisé

Sein précoce

* Type histologique
* Grade

* RE, RP, HER2, KI67

* Signatures pronostiques

e BRCA 1 et 2 constitutionnel

Sein avancé (ou métastatique)

* RE, RP, HER2
* PD1/PDL1

 Tumeur et/ou ctDNA
* PIK3CA
* NTRK

e Constitutionnel
e BRCA
e PALB2



En résumeé, ce qui est en cours d’innovation

Sein précoce Sein avancé

« Signatures pronostiques * Suivi du statut mutationnel de ESR1

* Nouvelles signatures autres que les « Toutes autres anomalies moléculaire
signatures commerciales vec assai ciblg

e Perspectives intéressantes venant
des approches basées sur
I’intefl)igence artificielle et I'analyse
des lames numérisées
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