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PLENARY SESSION

ECOG-ACRIN 2108 :
Phase Ill dans le cancer du sein d’emblée
métastatique :
traitement local précoce + traitement systémique
vs traitement systémique seul

Khan S. A. et al. ASCO®2020, Abs.#LBA2



Turque: positive

Tata memorial Hospital, Mumbai, India

Introduction: 2 études randomisées
- Indienne: négative

Turkish Federation MFO7-01
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No survival advantage with early LRT

5-year results favor early LRT, OS difference of 17%
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No locoregional treatment 177 148 101 75 50 36 24
Locoregional treatment 173 152 105 73 49 32 2

Badwe et. al. Lancet Oncol 2017
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Schéma de I'étude

Diagnostic de novo
ancer du sein Stade I

Poursuite du ttt
¢ - : - Systémique seul

Traitement systemique as de progression meta- Suivi

Enregistrement—» (_)ptimal selon cgar_act. tatique apres 4 a 8 mois R 5 ans
biologiques et cliniques de traitement Traitement local

précoce

Résection complete avec
Marges saines

Objectif primaire: survie globale RT post-opératoire selon les

standards

Avec 368 inclusions, 258 randomisations et 152 déces observés,
puissance de 85 % pour voir une différence de 19 % en SG a 3 ans

éricain de Cancerologle
Le Cancerfr nans. et ar, Ascoe2020, LBA2 Conro: A 9



Survie globale

Au 10 décembre 2019, 121 déces (80% de I'information totale requise)
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Results: overall survival by tumor subtype

o TNBC N=20 .k HER2+ N=79 s{—=—_ HR+, HER2- N=137
o | 2 =
=] etutrosr beioitaanl 2 ; :
z 3 2 s z 5
E © E *° E ©
a o o 2 o =
T o © o © o
a o o e a 21
O 0 vl 0 =
S 3 g 3 g 3
% 21HR 3.50 (95% CI: 1.16, 10.57) g 21HR 1.05 (95% CI: 0.49, 2.24) g 2 HR 0.94 (95% CI: 0.59, 1.51)
~ o~
o o Continued systemic therapy o4 Continued systemic therapy
= - Earl local therapy - Earlylocal erapy
o | =3 <
et = I R ————— S4
1 8 Mz B Ry 0 o A 4 2 e WP O 18 2 98 24 S0 96 42 4 4 60 66 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
N b Months Since Randomization » Months Since Randomization Months Since Randomization
umber « « s s 4 3 3 3 3 3 1 o0 fisk
e AL L W% 3% % 2 3 2 2% 25 2 12 3 1 o 68 66 g2 ST 51 0 4 % N 2 5 2

* For 20 women with TNBC, survival was worse in the early local therapy arm.

PRESENTED AT: ZOZOASCO tr o, rresenten B: - Seema A. Khan MD

ANNUAL MEETING



Conclusion

« Pas de bénéfice sur la survie globale (ne pas proposer avec
cet argument)

 Le ttt LR diminue le taux de progression LR mais
n‘améliore pas la qualité de vie

« 20% des pts traitées par ttt syst. auront besoin d’un ttt
LR a un moment ou un autre (pour palliation des
symptomes ou progression locale)

 Intérét « possible » d’un ttt local de la tumeur primaire
en cas de cancer oligo-méta de novo (études en cours)




KEYNOTE-355
essal de phase 3
randomisé en double aveugle :
pembrolizumab + chimio
vs placebo + chimio
dans les cancers du sein triple-négatifs
meétastatiques

Cortes J. et al. ASCO°2020, Abs.#1000



KEYNOTE-355

Criteres d’inclusion
Age 218 ans

Détermination centralisée de cancer
du sein triple négatif & expression de
PD-L1

Cancer du sein triple négatif
métastatique ou en rechute
inopérable

Traitement adjuvant terminé depuis
au moins 6 mois

PSOou1l

Espérance de vie 212 semaines

Pas de métastase du SNC

Pas de maladie auto-immune

Pembrolizumab +

Chimiothérapie

Progression ou arrét
du traitement

Placebo +
Chimiothérapie

Facteurs de stratification
* Chimiothérapie durant I'étude (taxane vs gemcitabine/carboplatine)
* PD-L1 (CPS 21 vs CPS<1)
* Chimio néo-adjuvante ou adjuvante avec la méme famille
de cytotoxique (oui vs non)




Study Endpoints

- PFSain patients with PD-L1—positive tumorsP (CPS 210 and CPS 21)

and in the ITT population

and in the ITT population (non presente)

e Secondary Endpoints
- ORRa¢
- DORac¢
- DCRa¢
- Safety in all treated patients

PFS = progression-free survival; OS = overall survival; ORR = objective response rate; DOR = duration of response; DCR = disease control rate (CR+PR+SD 224 wks).
aBased on RECISTv 1.1 assessed by a central imaging vendor; °PD-L1 assessed at a central laboratory using the PD-L1 IHC 22C3 pharmDx assay and measured using the
combined positive score (CPS; number of PD-L1-positive tumor cells, lymphocytes, and macrophages divided by total number of tumor cells x 100);°To be presented at a later date.



KEYNOTE-355: SSP population PD-L1 >=10%

Evénement HR (95% p
s Cl) (unilatéral)

n/N

65,5% 39,1%
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Chimio. (0,49 -

0,86)
Placebo + 79/103 76,7%
Chimio.

9,7 mois
5,6 mois

Pourcentage de patients
o)

Temps (mois)

Pembrolizumab +
Chim.

Placebo + Chimio. 103 80 41 30 18 15 12 8 8

220 173 122 96 63 52 44 37 25

* Borne pré-spécifiée de p = 0,00411 atteinte.
Hazard ratio (Cl) basé sur un modéle de Cox incluant le traitement comme une covariable de stratification lors de la randomisation. Data cutoff December 11, 2019.
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KEYNOTE-355: SSP population PD-L1 CPS 21%
56,4% 31,7%

Pembro + 288/425 61,8% 0,74 0,0014
46,6% 19,4% Chimio. (0,61 -

0,90)
Placebo + 162/211 76,8%
Chimio.
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7,6 mois
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Pourcentage de patients
sans progression

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Temps (mois)

Pembrolizumab + CT 425 315 202 143 94 72 60 51 32
Placebo + CT. 211 158 81 51 28 20 17 11 10

*) borne p=0.00111 non atteinte

* Valeur préspécifiée de la borne de p =0, 00£1 noh atteinte.
Hazard ratio (Cl) analyzed based on a Cox regression model with treatment as a covariate stratified by the randomization stratification factors. Data cutoff December 11, 2019.
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Conclusion

 Pembro et 3 types de chimio « standards »

« Augmentation de la PFS dans le groupe PD-L1 CPS
>=10 statistiquement sign. et cliniguement relevante

« Effets secondaires « classiques »

* Analyse de la SG en cours



Patient cohort Multi-omics profiling

» Estimation of HRD scores
+ Platinum drugs / PARPI
» Escalated chemotherapy

465 Chinese TNBCs

« RNAsequencing
Exome sequencing
Copy number array

sisouboid poos) «
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High prevalence in Asians
Anti-androgen therapy
Targeting ERBB2
CDK4/6 inhibitors
SIO)IqIyul JuIodyoayd sunww| «

+ Characteristics of CSCs
+ JAK/STATS signaling pathway
« STAT3 inhibitors

Subtype-specific Subtype-specific

precision medicine alterations

PD-L1+



Patients

RA+ TN: bicalutamide + palbociclib
(Gucalp ASCO 2020 Abs.#1017)
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Tucatinib + Trastu + cape
vs placebo + Trastu + cape
chez les patientes préecédemment traitées
pour un cancer du sein mét. HER2+
avec mét. cerébrales (HER2CLIMB)

Lin N. et al., ASCO® 2020, Abs #1005



Introduction

« Objectifs primaires et secondaires atteints des la 1¢e
analyse intermédiaire
* Dont I'objectif SSP chez pts avec métas cérébrales

PFS by BICR in patients

PFS by BICR Overall Survival . .
. with brain metastases
N=480 N=612

N=291
Risk of progression or Risk of death was Risk of progression or
death was reduced by reduced by death was reduced by

46% 34% 52%

95% Cl: 0.42 to 0.71, P<0.001 95% Cl, 0.50 to 0.88, P=0.005 95% Cl, 0.34 to 0.69, P<0.001

Murthy R et al NEJM 2020



Conclusions

Tucatinib chez les patientes avec MC.:
— double le taux de réponse des MC
— Réduit de 2/3 le taux de progression des MC
— Réduit le risque de deces de moitié



Questions ?



