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paclitaxel (C-P) en L1 du carcinome épidermoide du canal

i) PODIUM-303: Phase 3 du retifanlimab + /- carboplatine-

anal inopérable, localement récurrent ou métastatique

Chimio par Carboplatine + Paclitaxel = standard international en L1 depuis
I'essai de phase III InterAACT2 (Rrao et al. JcO 2020)

= SSP 8 mois, SG 20 mois

CE anus = cancer HPV-médie : rationnel pour l'efficacité de I'immunothérapie
et efficacité démontrée dans les CE du col et ORL

Activité anti-tumorale des anti-PD1chez les patients avec CE anal chimiorésistants

dans plusieurs études de phase II monobras (ot et al Ann Oncol 2017, Morris Lancet Oncol 2017,
Rao ESMO Open 2022)

Retifanlimab = AC monoclonal anti-PD1 avec activité anti-tumorale dans |I'étude de
phase II monobras POD1UM-202 (Rao et al. ESMO Open 2022)

S. Rao et al., ESMO® 2024, Abs #LBA2
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PODIUM-303: Phase 3 du retifanlimab +/- carboplatine-
paclitaxel (C-P) en L1 du carcinome épidermoide du canal
anal inopérable, localement récurrent ou métastatique

CE avancé de lI'anus

= Pas de chimio antérieure sauf comme
radiosensibilisante ou (néo) adjuvants 26 mois
avant l'inlusion dans I'étude

= Patients VIH et bien controlés incluables
= Nb d’inclusions prévues : N=300

Objectifs
Principal

Secondaires

Exploratoires

SSP par revue centralisée en aveugle
(HR=0.67 at 80% power, alpha=0.025 [1-sided])

SG, ORR, DOR, folérance, PK
SSP2, PRO, Contréle VIH, immunogenicité

Retifanlimab (iv, 500 mg
/4sem) (12 mois) +

carboplatine-paclitaxel
(6 mois)

Stratification Suivi
= Expression PD-L1 (<1% vs 21%) Evaluation

= Region (AU/EU/NA/UK vsreste) tumorale
= Récidivelocale vs métastatique

Retifanlimab
crossover optionnel
apres confirmation

de PD parrevue
centralisée

Placebo (iv, /4sem)

(12 mois) +
carboplatine-paclitaxel
(6 mois)

S. Rao et al., ESMO® 2024, Abs #LBA2

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



PODIUM-303: Phase 3 du retifanlimab +/- carboplatine-
paclitaxel (C-P) en L1 du carcinome épidermoide du canal
anal inopérable, localement récurrent ou métastatique

Placebo +
Carboplatine-Paclitaxel

Retifanlimab +
Carboplatine=Paclitaxel

(n=154) (n=154)
09 - SSP médiane
os (95% Cl), mois 74(7.1,7.7) 9.3(7.5,11.3)
07 - HR (25% Cl) 0.63 (0.47, 0.84)
o 06 - P value* 0.0006
A 05 -
04
0,3 -
0 2 | _
01 - o
0 |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Mois
Nb a risque
154 137 115 101 73 53 44 38 31 21 23 15 12 9 6 4 1 0
154 126 98 82 52 35 23 18 15 12 11 7 2 2 0

S. Rao et al., ESMO® 2024, Abs #LBA2
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PODIUM-303: Phase 3 du retifanlimab +/- carboplatine-
paclitaxel (C-P) en L1 du carcinome épidermoide du canal
anal inopérable, localement récurrent ou métastatique

Placebo + Retifanlimab +

Carboplatine-Paclitaxel Carboplatine=Paclitaxel

(n=154) (n=154)

SG médiane

1- (95% Cl), mois 23.0 (15.1, 27.9) 29.2 (24.2, NE)
09 - HR (95% Cl) 0.70 (0.49, 1.01)
0,8 -
P value* 0.0273
0,7 -
0,6 -
O
S 05 -
0,4‘ i
0,3 -
0,2 -
0,1 -
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Mois
Nb a risque
154 151 145 138 130 117 96 82 70 62 56 44 34 27 19 12 8 & 4 1 0
154 150 145 136 126 110 82 73 461 56 48 43 23 23 17 12 7 3 2 1 1 0
S. Rao et al.,, ESMO® 2024, Abs #LBA2
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PODIUM-303: Phase 3 du retifanlimab +/- carboplatine-
paclitaxel (C-P) en L1 du carcinome épidermoide du canal
anal inopérable, localement récurrent ou métastatique

Placebo + Retifanlimab + Total
Carboplatine-Paclitaxel Carboplatine-Paclitaxel (N=306)
(n=152) (n=154)

Variable

Durée médiane de TTT, mois 6.8 7.4 7.2
Patients avec Elliés au TTT, n (%) 152 (100) 154 (100) 306 (100)
Patients avec El = grade 3, n (%) 114 (75.0) 128 (83.1) 242 (79.1)
Patients avec El grade 5, n (%) 1(0.7) 4(2.6) 5(1.6)
Patients avec SAEs, n (%) 59 (38.8) 73 (47.4) 132 (43.1)
SAEs liés au TTT, n (%) 10 (6.6) 25 (16.2) 35 (11.4)
El immuno-médiés AEs, n (%) 36 (23.7) 71 (46.1) 107 (35.0)
El conduit a I'arrét du TTT, n (%) 4 (2.6) 17 (11.0) 21 (6.9)

S. Rao et al., ESMO® 2024, Abs #LBA2
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PODIUM-303: Phase 3 du retifanlimab +/- carboplatine-
paclitaxel (C-P) en L1 du carcinome épidermoide du canal
anal inopérable, localement récurrent ou métastatique

El liés au TTT les + frequents (23%) El immuno-médiés liés au TTT les + fréquents (22%)
Placebo + Retifanlimab + Placebo + Retifanlimab +
Carboplatine- Carboplatine- Total Carboplatine- Carboplatine- Total
Paclitaxel Paclitaxel (N=304) Paclitaxel Paclitaxel (N=306)
(n=152) (n=154) (n=152) (n=154)
Neut i . . 99 (32.4
chiropenie il G5 54 (35.1) (324) | \curopathie périp 15 (9.9) 17(11.0)  32(10.5)
Anémie 31 (20.4) 30 (19.5) 61 (19.9)
Neutropénie 13 (8.4) 26 (16.9) 392 (12.7) Hypothyroidie 5(3.3) 22 (14.3) 27 (8.8)
Leucopenie 13(8.6) 14(5.1) 27(8.8) | Hyperthyroidie 1(0.7) 13 (8.4) 14 (4.6)
Diarrhée 9 (5.9) 8 (5.2) 17 (5.6)
Asthenie 5 (3.3) 6(3.9) 11 (3.6) Prurif 3 (2.0) 11(7.7) 14 (4.6)
Sepsis 6 (3.9) 5(3.2) 11 (3.4)
Embolie pulm 5 (3.3) 5 (3.2) 10 (3.3) Insuff surrénale 0 8 (5.2) 8 (2.6)
Vomissement 6(3.9) 4 (2.4) 10 (3.3) ]
Rash cutané 3(2.0) 3(1.9) 6 (2.0)
n S. Rao et al.,, ESMO® 2024, Abs #LBA2
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paclitaxel (C-P) en L1 du carcinome épidermoide du canal

PODIUM-303: Phase 3 du retifanlimab +/- carboplatine-
i) anal inopérable, localement récurrent ou métastatique

= Nouveau standard en 1lere ligne mais...

= Positionnement par rapport au DCFm considéeré comme le
standard en France ?

= Comment expliguer les discordances avec les résultats négatifs
de l'essai de phase II SCARCE-PRODIGE 60.

S. Rao et al., ESMO® 2024, Abs #LBA2
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KEYNOTE-811: Pembrolizumab + Trastuzumab +

Chimiothérapie en 1ere ligne des ADK oeso-gastriques
avanceés, analyse finale

Principaux critéres d'éligibilité
s Adénocarcinome G/JOG

= Pas de traitement systémique
antérieur a un stade avance

= HER2+ par examen central
(IHC 3+ ou IHC 2+ ISH+)

mn ECOGPSOou |

N=4698

L

Pembrolizumab 200 mg IV /3sem
+ Trastuzumab et FP ou CAPOX
(Groupe Pembrolizumab)

Traitement jusqu'a toxicité
’ inacceptable, progression
ou retrait, ou jusqu'a un

Placebo IV /3 Sem maximum de 35 cycles

+ Trastuzumab et FP ou CAPOX

(Groupe Placebo)

S. Lonardi et al., ESMO® 2024, Abs 1400#
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KEYNOTE-811: Pembrolizumab + Trastuzumab +
Chimiothérapie en 1ere ligne des ADK oeso-gastriques
avanceés, analyse finale

SSP (%)

100 -

80 -

60 -

40 -

20 -

Groupes

Pembro

Placebo

Tauxd 36 mois
18%
11%

Evénements Médian HR

N (%)

258 (74%)

263 (76%)

(95% Cl), mois ~ (95% Cl)

10,0

(8,6-12,2) 0,73
81 (0,61-0,87)

(7,0-8,5)

3

6

9

12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66

Mois

S. Lonardi et al., ESMO® 2024, Abs 1400#
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KEYNOTE-811: Pembrolizumab + Trastuzumab +
Chimiothérapie en 1ere ligne des ADK oeso-gastriques
avanceés, analyse finale

100

80

60

SG (%)

40

20

— Analyse finale de la survie globale en ITT

= Evénements Médian HR —
roupes N (%) (95% Cl), mois ~ (95%Cl) ~ VAEUrP
i Pembro 267 (76%) 17280;)2 1
Tauxa 12 mois (17.8-22,1) 0,80 0 0040
69% 16.8 (0.67-0,94)
i 3% Placebo 288 (83%) (4 9_'1 8,7)
. . (p-value bound 0,0201)
Tauxa 24 mois Met the pre-specified criteria
. 41% for significance at final analysis
36% Tauxa 36 mois
28%
| ‘%
M___
) \
0 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66

Mois

S. Lonardi et al., ESMO® 2024, Abs 1400#
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KEYNOTE-811: Pembrolizumab + Trastuzumab +
Chimiothérapie en 1ere ligne des ADK oeso-gastriques
avanceés, analyse finale

Analyse spécifique du sous-groupe CPS > 1

SG (%) SSP (%) ORR et DOR
G Evénements Médian HR G Evénements Médian HR R& d Durée médiane de
roupes N (%) (95% CI), mois ~ (95% Cl] roupes N (%) (95% CI), mcis ~ (95% Cl] Groupes PO T réponse
Pembro 226 (76%) 17299'212 9 Pembro 221 (74%) 8 ;01; 5 ;:0;
(17.9-22,9) 0,79 (8.5-12,5) 0,72 Pembro 221 (74%) (1 14 to 40,8+
157  (0,86-0,95) 73 (0,60-0,87) (1.1+ -t0 60.8+)
Placebo 244 (82%) 135 ’18 5 Placebo 2246 (76%) s 8’8 4 95
(13,5-18,5) (¢.8-8.4) Placebo 226 (76%) (1 4. 10%0 54)
100 Taux 100 ! !
& 12 mois
69% — A14,7%(7,1-22,2) —
80 61% 80 - Taux 100 4
Taux & 12 mois ap 73,2%
& 24 mois 46% (67,7-78,1)
60 1 43% &0 B 80 1 58,4%
[o]0)4 —_—
33% & gcélk:gois & 24 mois (g 70 A (52,6-64,1)
29% 24% . 5 6o
40 - 223% 40 - 14:7"’ (‘:ISEL;;ois z 10 5% CR
19% & 50 - '
1% O ol 48,0% K3
20 - 20 |
30 |
20
s+ —FF7— s )
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 10
Mois Mois 0.

Nb & rl'sque Nb & risque Grou pe Grou pe
298 265 207 166 127 102 78 59 48 32 5 0 298 200 123 73 60 50 36 28 19 12 2 0 Pembro Placebo
296 244 180 135 104 85 43 50 30 13 3 0 296 152 78 45 29 23 19 14 13 [ 2 0 N=298 N=294

S. Lonardi et al., ESMO® 2024, Abs 1400#
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Traitement des formes avancées du cancer gastrique !

-
------------------------------------------------------------------------------------------

HER2-

- CPS<1 cPs21 CcPS25 CPS<1
----------------------- ﬁ
- P 1L 1L ; 1L 1L
Bi-chimiothérapie | Bi-chimiothérapie Bi-chimiothérapie | Bi-chimiothérapie TFOX
+ trastuzumab : + trastuzumab (FP + sels de platine) | (FP + oxaliplatine) (ou bi-chimiothérapie si
+pembrolizumab? | + pembrolizumab ? : + nivolumab non eligible au TFOX)

J

RCP

<65 ans, PS0ou e ﬂ‘use
e e e e W . - - - - - 1 e L R W R— ’
- 2L | 2L 2L ! 2L !
1 Ramucirumab 4 +/- paclitaxel || Irinotecan ou FOLFIRI Taxanes® : :
| | Pembrolizumab > -
: i
| Pourles tumeurs |
IEESpRTee (e : MSI/dMMR !
3L+ (si tumeur HER2+) - 3L+ : 3L+ 3L+ : ) et naifs 1
Trastuzumab deruxtecan I Régorafénib 1| Trifluridine/Tipiracil Taxane ou irinotecan/FOLFIRI | 1  dimmunothérapie |
: (Pas d’AMM) : = options (si pas utilisés avant) : :

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



NICHE-2: Immunothérapie néoadjuvante dans les ADK
coliques localement avancés dMMR, résultats a 3 ans

ler cycle
Nivolumab 3 mg/kg
ipilimumab 1 mg/kg

2éme cycle

Nivolumab 3 mg/kg Sl

Test ADNtc Signatera

2 Pré- 3 semaines apres
Baseline . . . oparation —
semaines opératoire l'opération

maladie résiduelle
minimale(MRD)

Principaux criteres d'éligibilité

» Cancer du célon dMMR non métastatique, non traité auparavant

= cI3 et/ou N+ selon la stadification radiographique

= Aucun signe clinique ou radiologique d'obstruction ou de perforation

M. Chalabi et al., ESMO® 2024, Abs LBA24#
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NICHE-2: Immunothérapie néoadjuvante dans les ADK
f) coliques localement avancés dMMR, résultats a 3 ans

o Statut de I'ADNtc avant la chirurgie [l ctona+ [l ctona- [l Non évaluable
ypN status gy

. M. Chalabi et al., ESMO® 2024, Abs LBA24#
16
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NICHE-2: Immunothérapie néoadjuvante dans les ADK
coliques localement avancés dMMR, résultats a 3 ans

Survie sans maladie

e

o
e

0.8

0.6

|

0.2 04

0.0

|

1

100% SSM a 3 ans

I I I 1 I

12 24 36 48 60

Mois depuis chirurgie

72

M. Chalabi et al., ESMO® 2024, Abs LBA24#
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IMHOTEP: Pembro en néoadjuvant des CCR localisés
i) dMMR/MSI

— Etude de phase Il multicentrique francgaise

Critéeres d’inclusion

: Pembrolizumab Chiruraie RO Pembrolizumab .
m ECOG PS 0-1 : Neoadjuvant s gg_ 12) adjuvant Objectif principal :
:m Cancers Stade [I-l : 400mg/é6 sem (1 ou 2 cy.) >eM 6 ou 400mg /6 sem*** = Réponse histo compléete
localisérésecable :
MSI/dMMR* : Durée de traitement=1an =9 cycles de pembrolizumab maximum PCR (ypTONO)
» Colorectal .
» Oeso-gastrique : ’ . . .
» Endométre : Evaluation fumorale (endoscopie, TDM, IRM + TR (rectum), TEP 18FDG)**= Objectifs secondaires :
» Autres ** : = Tolérance, morbidité
= Non-metastatique : Analyses ancillaires (TRANS-IMHOTEP-C. Coutzac) postop, taux de
" » Consentement éclairé : Cytométrie en flux, ADNtc et RNAseq resection RO, réponse
signé : histo majeure, SG, SSR,
: Revue pathologique(F. Bibeau) qualité de vue
. C. De La Fouchardiere et al., ESMO® 2024, Abs #5040
18
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IMHOTEP: Pembro en néoadjuvant des CCR localisés
i) dMMR/MSI

Rectum Tout CCR

(N=9) (N=72)

Taux de pCR (ypTONO) 35 (55.6%) 3 (33.3%) 38 (52.8%)

Downstaging
(population per-protocole /
patients opérés - N=72)

mc stage myp stage

T3 T4

C. De La Fouchardiere et al.,, ESMO® 2024, Abs #5040
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)

Patients avec El 87 97.8
El Grade = 3 36 40.4
El I-Grade > 3 12 13.5
El Grade 5 5 5.6
El Ir- Grade 5 1 1.1

Pancréatite 1
Colite 1
Hépatite 2
Insuff surrénalienne 1
Rash 1
Myasténie 1
Douleur abdo 2
DRESS 1
Ptosis 1
Fatigue 2
Arthralgie 1
Diarrhée 1
Insuff hépatique 1
Abcés 1

IMHOTEP: Pembro en néoadjuvant des CCR localisés
dMMR/MSI

»

El Grade 5 Immune-relies (IR)

Syndrome sub-occlusif Non
Pneumopathie/ sepsis Non
AEG Non
Choc septique sur pneumopathie

. i Non
d’inhalation
Myasthénie Ovi

Les 5 patients présentaient une déviation majeure auv protocole :

Hb <9g/dl

Peritonitie/perforation tumorale avec hospitalisation pdt
le screening period et pdt 1 mois apres C1J1

AEG, denutrition avec hospitalisation 4 j aprés signature
du consentement

Denutrition sévere, tr cognitifs & ECOG-PS2 a C1J1
AEG & EGOG PS2 a C1J1

Et n'ont pas été inclus dans I'analyse d’efficacité per-protocole

C. De La Fouchardiere et al., ESMO® 2024, Abs #5040
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i) Tumeurs localisés dMMR/MSI

/ Dostarlimab \

Investigator’s decision
500mg IV every 3 weeks (9 doses) s lnas Residual disease |— .
Radiologic for addtional treatment
Stage II-Ill Clinic
PREDIR MSI/dMMR - =
. Endoscopic Clinical complete | Non-operative follow-
rectal cancer Dostarlimab evaluation Response >
500mg IV every 3 weeks (9 doses) up every 4 months
Radiotherapy
\ (25Gy/SFractions) /
Week 12 Week 24
Evaluation Evaluation
‘ DOSTARLIMAB
/ 1 Do) N DOSTARLIMAB [ cCR J 1 1000 mg IV gbw*
wih tumoral cells 500 mg IV q3w* 4 cycles: €9-C12
without PD ) RGERY
wlw e " withToR 1a,1b, 2 (Becker)
W13-W15-W18-W21 { No cCR } STOP DOSTARLIMAB
- SURGERY Treatment according
DOSTARLIMAB —_— with TGR 3 (Becker) to investigator’s
500 mg IV q3w cCR judgement
Inclusion {
4 cycles: C1-C4 W&W
D E W I W1-W4-W7-W10 ~ -
— pr— DOSTARLIMAB
rLezclglr{;Tfnoo With TGR 1a, 1b, 2 (Becker) |  1000MB IVa6w*
and/or 4 cycles: C5-C8
Rt STOP DOSTARLIMAB
N\ . SURGERY Treatment according
with TGR 3 (Becker) to investigator’s

judgement

* Treatment interrupted at anytime in case of PD

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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