DNCO

NOUVELLE-AQUITAINE

Réseau Régional de Cancérologie

Les nouveautés dans le cancer de I'ovaire

22/11/2022

Limoges

Dr Camille Baylot




)

Question de la maintenance en 1ere ligne

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Actualisation des données de SG de SOLO-1

Schéma de l'étude

P. DiSilvestro, et al., ESMO® 2022, Abs #5170

« Cancers de |'ovaire, des trompes ou
peritoneal primitive en 1ére ligne, stade
FIGO -1V, séreux ou endométricide de
haut grade

BRCAmM
ECOG 0-1

Chirurgie de cytoréduction®

En réponse clinigue compléte! ou
partielle aprés chimiothérapie a base de
platine

Olaparib

300mg x2/j (N=260)

Stratifié selon la réponse a la chimiothérapie

Placebo (N=131)

Jusqu'a 2 ans ou progression tumorale*

’ Objectifs secondaires :

Objectif primaire :
SSP (évaluée par les
investigateurs)

. 08
« TFST
- TSST

« Toxicite

“Upfront or intermal attempt at optimal eylaredyctive surgery for stage 1l disease and either Mopsy andier upfront or interval sylgreductive surgery for stage |V disease,
Tincleding patients with no evidence of disease; ¥ Pallenis with evidence of disease al 2 years could confinue to recelve study treatment if, in the investigator's opinion,

this was in the patient's best interest,

Bid, twice daily; Cl, confidence interval, DCO, data cut=off, ECOG, Eastern Cooperative Onoology Group; FIGO, International Federation of Gynecokngy and Obstetrics;
HR., Hazard ratio; NR, not reached; PFS, Progression Free Survival, TFST, Time to First Subsequent Therapy or death; TSST, Time to Second Subsequent Therapy or death,
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Résultats de survie globale de I'essai SOLO1

Survie globale N Evinemenls MR s
Olaparib 260 NR 0,55 0.0004"
(0,40-0,76) '

Placebo 131 752

*p=0.0001 nécessaire pour &tre statistiguement significatif
67,0%

63,4%

Owverall survival (%)

46,5%

> 44.3% des patientes du groupe
placebo ont recu un inhibiteur de
i 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 B0 66 72 78 84 080 95 102 PARP ulterieurement G'I:I'I"'Itl"E,
. | 14.6% des patientes du groupe
Mois aprés la randomisation .
M 3 fsgue et meemEeaEiEeseesEeereiEessesmsensisinseesEeetEerehetnsans it R Eea e EEareiEe RS REeaE iR e e e AR R R e eE e e e meer e R enRan Q.lﬂﬂﬂr.lh

260 252 246 236 227 214 203 194 185 177 170 165 159 157 153 79 21 0O
131 128 125 114 108 100 97 92 @87 80 73 67 60 54 52 21 & O
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\ Données de TFST

M at sk

Evénemenis
N M (%)
100 Olaparib 260 135 (51,9)
g Placebo 131 98 (74,8)
s
;; @ - 45,3%
50
=
o= ;’ 25
T _ —
g 22,5% 20.6
o :

260
131

b 12 1 24 30 38 42 45 54 Bl BB i fg dd4 90 9B 1K

Months since randamization

240 223 203 190 160 147 147 132 125 119 115 111 102 75 31 a o
114 79 55 45 39 32 28 26 25 25 24 24 23 18 4 1 O

TFST sushtanciellement retardée par I'olaparib en maintenance

Madian TFST HR: ralus
(months) (95% CI) d
64,0
0,37 .
(0,28-0,48 0004
15,1
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Pas de nouveau signal de toxicité a 7 ans

Analyse primaire SSP

(DCO 17 Mai 2018)

Olaparib (N=260)

Placebo (N=130)

Analyse descriptive dela SG & 7 ans

(DCO 7 Mars 2022)

Olaparib (N=260)

Placebo (N=130)

Dm:ée médiane de traitement {intervalles), 24,6 (0-52,0) 13,9 (0,2-45,5) 24,6 (0,0-97,5) 13,9 (0,2-60,9)
E-“ J'; (%) 256 (98,5) 120 (92,3) 256 (98,5) 120 {92,3)
El reliés au traitement (TEAE) Grade 23, n (%) 102 (39,2) 24 (18,5) 103 (98,5) 26 (20,0)
El sérieux, n (%) 54 (20,8) 16 (12,3) 35 (21,2) 18 (13,8)
TEAE avec interruption traitement, n (%) 135 (51,9) 22 (16,9) 137 (52,7) 22 (16,9)
TEAE entrainant une réduction de dose, n (%) 74 (28,5) 4 (3,1) 75 (28.8) 4 (3,1)
TEAE entrainant un arrét du traitement, n (%) 30 (11.5) 3({2,3) 31 (11.9) 4{3,1)
El d'interet particulier, n (%)

MDS/AML* 3(1.2) 1) 4 (1,5) 1(0.8)
Second cancers*® 5(1,9) 3(2,3) 14 (5,4) 8 (6,2)
Atteinte pulmonaire 5(1,9) 0 5(1,9) 0

“Proactively followed up until death due to any causa
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PAOLA-1 : Données de SG de PAOLO-1

I. Ray Coquard , et al., ESMO® 2022, Abs #LBA29

Traitement de

maintenance

: Olaparib cps 300 mg x 2/j
Patientes . Objectif primaire :

+ bevacizumab? ISSP évaluée par les
investigateurs (RECIST v1.1)

Cancers de |'ovaire, des trompes ou
peritoneal primitive en 1ére ligne, stade
FIGO -1V, séreux ou endomeétricide de

Objectifs secondaires :

haut grade ' :
9 = semaines Stratified by: - SSP2
NED/CR/PR * Mutation BRCAm tumorale ’ - SG (analyse planifiée 3 ans
1ére ligne de traitement , L. aprés I'analyse principale de
* Réponse en 1ére ligne la SSP ou & 60% de maturité

« Chirurgie d'emblée ou intervallaire des données)

« Chimiotherapie par platine-taxane plus
=2 cycles de hevacizumab??

Placebo x 2 ans

+ bevacizumab?*

TPatients with other Epimaialmﬁ-p]quui ovarkan cancer were elighle if they had a gBRCAm; © Patients must have receivad 24 and =9 cycles of platinum-based chemotherapy; * Patients must have received 23 cycles of map with the last
3 cycles of chemotherapy, apar from patients undergoing intarval surgary wha ware pemmitiad ton raceive anly 2 cycles -ufyg_u_gq_iwrnﬁ:%mm the last 2 cycles of chemotherapy; * Be _Eﬁwﬂ:l 15mgikg every 3 weeks for a fola manths, inchuding
whan administarad with chemotharapy; * According 1o timing of surgery and NEDVCR/FR, bid, twice daily; CR, complats responsa;  Intemational Faderation of Gynecology a elncs; gBRCAm, garmineg BRCA mutstion; NED, no evidence of
dis=ase; PEC, platinum-based chematherapy; PFS2, time from randomization to second progression or death; PR partial respanse; RECIST, Rasponse Evaluation Critena in Sobd Tumours.

rrrrrrrrrrrrr
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Avastin en maintenance de lere ligne pour les patientes a haut risque

- . 2
Siiritl sank broareeslon (GOG 319) GOG-0218: OS in patients at high risk for progression

> PR CPR1!
Bras | Bras I Bras Wl -
(n=625) (n = 625) (n = 623) Ueaths n ) LAl ) a0y 8149
|[Evénements, n (%) 423 (67,7) 418 (66,9) 360 (57,8) Mt -~
' 248 29 40 4
1,0 SSP médiane (mois) 10,3 12 14,1 10 4 e
< I HR stratifié 0,908 0717 . Mazard ras y 0
2 08 1 o, (0,759-1,040) | (0,625-0,824) - ' - W a3
S E Ip. test unilatéral 0,080* <0,0001*
h i
g 06 A
a -
w
= 3
S 04
2
e
@ 02 F——>Brasi:PC
4 = Bras Il : PC + Bév
Bras i : PC + Bév < Bév
0 1 | 1 L] L] L T 1] 1 1 1 T T 1 .'lA 2 § vy Ll
0 12 24 36
Mois depuis la randomisation 00 ’ v ¥ L T T
0 12 24 48 60 .

36
Time (months)
3 95 72 42 28 15 5 3 0
7 104 23 4 30 15 10 3 1
30 117 B8B83 57 137 2 10 3 0

CPP 153 144 129 1
CPB 165 149 142 1
CPB15 165 154 144 1

o000
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) Rappel : Résultats SSP selon statut HRD

HRD-Positive, HRD-Positive, HRD-Negative/Unknown
100+ - Including tBRCAm 7 Excluding tBRCAm
0
Gy O . i 83%
© % 80 ; Aomommafes e e
@S - :
- § 70 , 4 .
§g 60 : i 5
WL © o0 [ R T e T _ |
e & : : :
w % 404 : R : :
b | ' l
£2 301 ! 1 ' :
g g 1 ] : \
g 2 | | ] : :
104 : | 0 : : -
0 | 1 | i I | I lI | I | | I | | Ll I I 1 1 1 ! i 1 1 ! I I I | I | | | | | | | | | | | | | |
0 3 6 91215182124273033363942450 3 6 9 121518212427303336394245 0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
No. atrisk Months Since Randomization Months Since Randomization Months Since Randomization

Olaparnb 255 252 242 236 223 213 169 155 103 85 46 29 11 3 ( 97 95 90 8 79 75 54 48 30 22 16 12 4 2 0 282 261 219 197 180 161 110 85 38 27 9 8 1 0

Placebo 132 128 117 103 91 9 54 44 28 18 8 5 1 1 5¢ 4 48 41 W7 32 19 1 11 R l 0 \7 124 109 102

Olaparib + Placebo +

Olaparib + Placebo + Olaparib + Placebo +
Bevacizumab Bevacizumab Bevacizumab Bevacizumab Bevacizumab Bevacizumab
(N = 255) (N =132) (N =97) (N =55) (N = 282) {N = 137)
Events, n (%) 87 (34) 92 (70) 43 (44) 40 (73) 193 (68) 102 (74)
Median PFS, months 37.2* 17.7 28.1* 16.6 16.9 16.0
n Ray-Coquard |, et al. N Engl J Med. 2019,381:2416-2428
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i)ESMO 22 : Mise a jour de la SSP dans la population HRD-positive

Evénamenis 35F Taux de HR
N N (%) médiane, ss;:: 5 (es%cl)
IMiOES:
100 - Haparib
+ bevacizumab 255 136 (53,3) 46,8 46,1 0.41
¥
. (0,32-0,54)
o Placebo
c_ . + hevaclzumak 132 104 (78,8) 17.6 19,2
:,’é 2=
;— wl =
=3 Taux de S5P a 5 ans
55 . . .
28 o | 46,1% 3 Réduction de 59% du risque
@ g — - de progression de la maladie
Eg ou de décés pour I'association
= o 5 =
5m olaparib + bevacizumah par
2 0 25 - 19,2% - rapport au bevacizumab seul.
=
g Qlananb, or placebo
pendant 2 ans maximum
) 4] ¥ 24 3G 48 Bl s 15
Mois depuis la randomisation
Mb & Fisgue
255 252 242 236 223 274 194 183 TES T62 4T 13 13 AT 123 M MT M2 103 V9 6 40 3 & 5 3 0
TRT2METOF 0 79 62 52 41 37 M W 20 258 M 24 27 0 19 15 13 8 6 2 0
*Descriptive analysis; PFS by imvestigator-assassment (madified RECIST v1.1) I. Ray-Coquard, ef al., ESMO® 2022, Abs #LBA2Y

10
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Maparib
+ hevacizumah

Placebo
+ bevacizumah

Taux de SG a 5 ans
65,5%

48,4%

Falients ayant survacu ()

]

Mois depuis la randomisation

Mb 3 risgu

255 253 253 252 252 244 238 231 225 215 205 200 195 189 183 176 174 170 164 142 MG B3 62 32 177 4 0
TR 1N 1T 1T NT N4 103 105100 86 51 B9 &6 62 79 77 70 59 44 20 21 3 2 1 1

% 12 24 3o 44 (x4 s fad

"Median urstable; <30% data malunty.
HRED posilive defined as a IBRCAM andior genamic instabilty score andfor geromic instabilty scare of 242 an the Myrad myChoice HRD Pld assay

) Données de SG dans la population HRD-positive

Evénements Taux G &5 HR

N N (%) ans (%) {85% CI)

255  93(36,5) 65,5
0,62

(0,45-0,85)
132 69(52,3) 48,4

2 389 réduction du risque de

décés pour |'olaparib.
* hevacizumab par rapport au
bevacizumab seul

Patients recevant un inhibiteur de la
PARP au cours de tout traitement
ultérieur.

« Dlaparib + bevacizumab : 17,3% (44/255)

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Analyse de la SG par sous-groupe selon le statut BRCAm et HRD

BERCAmM?

—

5G Te 5G PARP commes

(0,39-0,93)

Evénemenis HE
M M) mma. ar—;lrﬁ Hmmla;m“' % e
(Wapanb 752
+ bevacizumap 197 AB(IOE) ey ThE | M) 0.0
Placabo
+ bevscizumahy 90 I7(46,3) 669 538 44 (55,0)
Taux de 5G a S5ans
- 73,29
=]
2
&
o
@
o
Mois aprés la randomisation
157 158 143 130 "r a0 P
&4 Ta & 59 54 ET) 1 B

HRD positif® en excluant BRCAm

Te 56 FARF comme
Ewtnamants 506 médiana HR
H N %] mats ams 'm“ﬂﬁ'llww (95% G|

57 44(454  NR 547 9(3.3) 011

55 32(582  5a0 442 T I

Taux de 5G & 5ans

24, 7%

.

44,z_=-.,ll_

7} A F oF: B0 T2 foT
WS apres a randomisaton
ar a8 &1 -] 5B ar L} a
55 54 44 ar 20 75 a a

HRD négatif?

Tu 56 PARFI comma

Evéramants 56 médiang, (23]
NN s S | kAT | el
192 140(728) 168 57 46 (24.0) 149

(0,88-1,63)

#5 58682 404 123 34 (40,00

Taux de 5G a 5ans

1]
32,3%
25,%—
2 A B 2 &
s aprés la randomisation
182 769 136 ar BE k1] 1 1}
BS a8 & 48 a5 7 H (]

n' 1By ceniral labs; 2 Unstanle median; <50% data maturity; By Myriad myChaice HRED Plus, MR, nat reparted
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Etude PRIMA : Niraparib

i Patientes avec cancer de I'ovaire
nouvellement diagnostiqué a haut risque
de rechute aprés réponse a une CT a base
+ Stade III avec maladie résiduelle apres de platine de 1'¢ ligne
chirurgie initiale ou inopérable ou stade IV en e >

RC ou RP aprées CT a base de platine.
+ Patientes stratifiées selon le statut de @
recombinaison homologue évalué par le test / \
MYRIAD myChoice (mutation BRCA ou score = _ _

3 "
Critére principal :
Survie sans progression (comité indépendant
de relecture en aveugle)

N b

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Résultats SSP

. I

Déficience en recombinaison homologue (HRD+)

Mutation BRCA

100 -
80 -
L 60
o
R 40
HR = 0,40
20 1 1Cq5: 0,27-0,62
5 p < 0,001
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Mois depuis la randomisation
HR proficient
100 7,
e HR = 0,68
£ 60+ ICqs : 0,49-0,94
o p = 0,020
B 40 -
20 -
0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Mois depuis la randomisation

SSP (%)

& BRCA sauvage
1 -_""' . .
" T === Niraparib
== Placebo
60 -
40 -
HR = 0,50
201 1Cy5:0,31-0,83
0 p = 0,006

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Mois depuis la randomisation

Population totale : SSP médiane : niraparib
13,8 mois ; placebo 8,2 mois, HR = 0,62 ;
ICqs : 0,50-0,76 ; p < 0,001

Analyse en sous-groupes : bénéfices quel

que soit le sous-groupe : HRD+ (BRCAm ou
BRCAwt) et HR proficient (HRD-), mais plus
important dans les 2 premiers sous-groupes

1e.fr



Recommandations St paul de Vence 2021

it 1 ol de Vece Cancer ovaire — haut grade —

RPC 2021
Stades Ill et IV

h J ¥

=

v
BRCA+ BRCA- BRCA+ BRCA-
HRD-

L4 Y
Niraparib ou Bevacizumab+ Bevacizumab + Bevacizumab Bevacizumab
Surveillance Olaparib Olaparib

*Non candidate: contre-indication ou option du bévacizumab non retenue par le médecin

HRD + : Test HRD positif (le test a identifié une défalllance de la recombinaison homologue)
HRD:- : Test HRD mégatif (le test n'a pas identifié de défaillance de la recombinaison hamologue)
HRDnf : test non falt (& falre)

HRDne : test non contributif (3 refaire)
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Recommandations ESMO

Updated treatment recommendations for newly e Testing for genomic instability (HRD) is recommended. It
diagnosed epithelial ovarian carcinoma from the identifies a subgroup of women who are BRCA wild type
ESMO Clinical Practice Guidelines but derive greater benefit from a PARP inhibitor [I, Al

Recommendations

e All patients with high-grade ovarian cancer should be
tested for BRCA1 and BRCAZ2 mutation (germline/
somatic) at diagnosis. [I, A).

¢ Patients with a BRCA mutatlnn and a partial or complete
response to front-line platinum-based ChT should receive
maintenance treatment with a PARP inhibitor: 2 years
for olaparib [ESMO-MCBS v1.1 score: 4] and 3 years for

niraparib [ESMO-MCBS v1.1 score: 3] (Table 3). The com-
bination of olaparib and bevacizumab should be used

when bevacizumab is added to front-line ChT [I, A;
ESMO-MCBS v1.1 score: 3], though it is not clear that
this provides superior results to the use of olaparib
alone.

—

A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3].

.
o
<
@
<
-
&
=
=
=
L
]
o
2]
o

—_—
—
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La maintenance apres chimiothérapie de 1ere ligne

- OUI

- Un I-PARP doit étre proposée si BRCA mutée ou HRD positive

- Place du bevacizumab?
- patientes a haut risque ?
chimiosensibilité ?
Kelim ?
selon la mutation BRCA ?

étude Nirvana en cours

Screening Run-in

& 9 7% P R
| \ - ! |

f ' ‘ Arm A | ArmA |
50 | Carboplatin AUC 5-6 :> Niraparib 200 or 300
[ &1 ) | ’ Paclitaxe! 175 mg/m’ mg/day for 2 years

Q3w -5 cycles

1
; ‘ . |
Front-Line Carboplatin AUC 5-6 End of | )
Surgery Paclitaxel 175 mg/m? treatment Scnsoins
cCco

RANDOMIZATION 1:1

1cycle ) alalualc]|cs
sAy| Arm B
| ] Arm B Bevacizumab 15 mg/kg
\ |/ Carboplatin AUC 5-6 :> q3w 15 months

/ Paclitaxel 175 mg/m? Niraparib 200 or 300
290 patients Bevacizumab 15 mg/kg mg/day for 2 years
J Q3w -5 cycles
randatory)

]
Chemotherapy Maintenance

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



)

Et a la rechute ?
Place des associations ?

=> Immunothérapie ?

www.onco-nouvelle-aguitaine. fr



Essai ATALANTE : immuno + beva chez les platines sensibles

J.E. Kurtz, et al., ESMO® 2022, Abs #LBA30

+ Cancer de I'ovaire épithélial non
mucineux en rechute Chimiothérapie a base de

+ Intervalle sans platine >6 mois carboplatine
« 1 ou 2 chimiothérapie prealables II “ 1 . Co-critére principal
Jusqu'a 24 mois

Survie sans progression
ECOG PS =1 (SSP1) selon les investigateurs
Bevacizumab + placebo .
L dans la population en ITT et

Facteurs de stratification Biopsie dans la population PD-L1-positif
« PD-L1 21% sur les cellules immunitaire vs ’ . X
- Chimiothérapie: Cb-PLD - i’i’ii'ii* (TNSSTC?E:?JE ﬁa Jg;:ictitlt_él oo

ou gemcitabine ou paclitaxel 5 SLIARRD,

g P Jusqu'a 24 mois (EORTC QLQ-C30,

« Intervalle sans platine : 6-12 vs > 12 mois

QOLQ OV-28, EQSD-5L)

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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Résultats SSP (OP)

100 -

Probabilité de survie (%)
on
o

25

N Evénements SSPa6mois SSPa12mois SSPa18mois Médiane SSP HR valeur
N (%) %(95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl) (95% CI) (95% Cl) P
Atezo 410 348 (85) 88 (85-91) 56 (51-61) 32 (28-37) (’1%52’;‘:’;
G 0,83 0,041
11,3 mois | (0,69-0,99)
Placebo 204 187 (92) 91 (87-95) 46 (39-53) 23 (18-30) (‘”, 0-13,5)

Suivi médian : 36,6 mois

) SSP dans la population

Nb & risque

410
204

en intention de traiter.

L'essai ATALANTE n'atteint pas
son objectif principal

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Durée (mois)

346 218 125 66 39 23 9 5 3 0

183 92 486 25 1 " 5 5 ) ) Resultats similaires pour les PDL-1+

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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2
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[4¥]

B

& 0,3 o

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Temps (mois)

MNb a risque
410 390 363 305 262 178 106 62 33 20 1
204 199 176 148 123 82 39 26 18 7 0

N Evénements Médiane SG

N (%) (95% Cl)
Atezo 410 207 (51) (33552 T?f;
Placebo 204 126 (62) éoi;ﬁg f;;";

Hazard ratio=0,81 (0,65-1,01)

Données de survie globale encore

immature (333 gvenements/ 491
attendus):

un suivi plus long est requis

Tendance en faveur du bras
atezolizumab.

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Rechute Platine Resistante

- Essai Javelin 200, phase III : Caelyx vs avelumab vs caelyx + avelumab
Résultats négatifs

- Combinaison :
essal en cours

AGO-OVAR 2.29 ENGOT-ov34

« Epithelial ovarian, fallopian tube
or primary peritoneal cancer

* 1ére ou 2éme rechute: &4 Pib e
TFl p < 6 mois Bevacizuma 2 or Paclitaxel (qw)

« OU 3éme rechute Placebo

* Bevacizumab antérieur autorisé Bevacizumab + PLD or Paclitaxel (qw)*

+

+ Bev et atezolizumab specific Atezolizumab

exclusion criteria

« Tissu archivé et biopsie récente obligatoire R SL
== e Aezolloamab
« PS 0/, life expectancy 3 months +
* Inarm 1 and 2 cohorts caping: 50% PLD and 50% paclitaxel
PAD, pegylated lipasomal doxorubicin; PS: performances status * Mandatory Biopsy

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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Essai Mediola : association I-PARP + immuno +/- beva

S. Banerjee, et al., ESMO® 2022, Abs #529M0O

Données sur les patientes en rechute platine-sensible non BRCA mutées
SG médiane

Ola 300 x 2 +
durva 1.5¢g
qdw + beva 10
mgl/kg/2w
n=31

OR: 87,1%

Ola 300 x 2 +
durva 1.5 g
qdw n = 32
OR: 34.4%

Qlaparib plus durvalumab et bevacizumab

Olaparib plus durvalumab

1 1
2 96,8% 2
64,5% 2 o
: = - ‘_LI_'—l_
0 . . ] . —_—
02 4 & & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 2 10 12 14 16 18 20 22 34 B6 A 30 32 M
Temps depuis |a 1&re dose de traitement (maois) Temps depuis la 1ére dose de fraitement (mois)
37T 37 37 37 30 30 30 30 28 27 26 22 2020 19 718 15 13 6 2 O J2 031 31 28 28 26 24 24 24 22 18 18 15 15 12 11 4 @
Mediane de suivi pour Evénements 505G mediane DCR & 56 semaines Médiane de suivipour  Evénements 3G médiane DCR & 56 semaines
la 5G {mais) M (35% CI) (mois) (80% CI) % la 5G (mois) M {95% CIj (mais) {90% CI)
31,9 38,7 26,1 9.4
31.9 17 ’ ' 23,2 20 : h
(22,1-NC) (24,1-55-0) (18,7-NC) (2,6-22,5)

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Essai Anita : en cours

Question de la maintenance par I0 + I-PARP en rechute PS

ned 14 patientes
* Canter de Fovaire de
haut grade séreux ou
endometnivite, cancer
primitif du péritoine ou
dus Wompes
¢ 1Hip > 6 mois
* 2 2 lignes precedentcs
* Maladia mesirabla
EC0G=1

RANDOMISATION

Facteurs de stratification:
- Régime de chimiothérapie

- TFlp (6 3 12 mois vs. > 12 mois)
- Statut BRCA (muté vs. non-muté)
- Statut de l'expression de PD-L1

Doublet a base de platine +
Placebo
6 cycles

Doublet a base de platine +
Atezolizumab
6 cycles

RECIST v1.1 CT SCAN

Niraparib + Placebo
lusqu’a progression, toxicité
> inacceptable, décds, retrait de
consentement ou arrét de
I'étude par le promoteur
S| RC, RP
ou SD

Niraparib + Atezolizumab
Jusqu‘a progression, toxicite

(positif vs, négatif vs. non informatif)

P Inacceptable, décss, retralt de
consentement ou arret de
I'étude par le promoteur

!

Maintenonce

Critére principal:

- PFS selon RECIST v1.1
Critéres socondaires:

- Sécurité et tolérance
- TFST, TSST, PFS2, 0OS
- ORR, DOR

- Qol/PRO
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Ubamatamab : Ac bispécifiqgue anti Muc16 et CD3

E. V. Nieuwenhuysen, et al., ESMO® 2022, Abs #523MO

- Durée médiane de réponse de 12 mois
- tx de rép de 14%, 30% quand MUC ++
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Quid des ADC : études en cours

i Target Antigen/Antibody i Cytotoxic Payload - Mechanism of Action

Mirvetuximab Folate receptor af Humanized  Soravtansine (Maytansincid  Microtubule inhibitor 3-4

soravtansine 1gG1 DM4)

Tisotumab vedotin  Tissue factor/ Fully human MMAE Microtubule inhibitor 4
monoclonal antibody

MORAb-202 Folate receptor a/ farletuzumab Eribulin mesylate Microtubule inhibitor 4
Humanized anti-human FRa

Upifitamab risodotin; NaPi2b/ Humanized monoclonal Proprietary auristatin Microtubule inhibitor ~10-12

XMT-1536 antibody derivative (auristatin F-HPA)

Luveltamab Folate receptor a Tubulin-targeting 3- Tubulin inhibitor 4

Tazevibulin (STRO- aminophenyl hemiasterlin

002) payload, SC209

Anetumab ravtansine Mesothelin/ Fully human IgG1  Ravtansine/DM4 Microtubule inhibitor 32
(MF-T)
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Soraya study: Mirvetuximab soraftansine monothérapie, ADC
ciblant le Ra aux folates dans le C de l'ovaire P-résistant

* Phase Il, Mirvetuximab Soravtensine (MIRV)

* N=105 pts

* Biomarker sélection: >75% FRa expression IHC 2+
* Cytotoxique: DM4 tubulin disrupting cytotoxic

* Hauts grades séreux

Figure 2. Spider Plot of Change From Baseline in Tumor Size*
(Responders Only) for Patients With or Without Dose Reduction

RR= 32% | |

SD= 46%

Matulonis UA; ASCO 2022PD, A 5512

—
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f) Conclusion

- Place de 'Lmmunothérapie ?

- pas d’indication de I'IO seule ou associée a un antiangiogénique en rechute
platine sensible

- étude en cours des associations 10 + I-PARP
- développement en cours : Ac bispécifique
- développement des ADC en cours

- Inhibiteur de WEE1
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MERCI
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