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RCH: réponse compléte histologique / SSE: survie sans événements

Gain en RCH et SSE a
I'adjonction du carboplatin




Tumeurs triple négative

Néo-adjuvant
Essai BrighTNess
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A, Paclitaxel + Carboplatine + Veliparib  Paclitaxel + Carboplatine Paclitaxe|
; Evénements n/N 65/316 301160 471158
o 4-years EFS, HR (95%Cl) 78,2(73,5-83,2) 79,3(72,9-86,2) 68,5 (61,3-76,7)
024 Paclitaxel + Carboplatine +Veliparibvs Paciltaxel 0,63 (0,43-0,92),p = 0,02
Paclitaxel + Carboplatine + Veliparib vs Paclitaxel + Carboplatine 1,12(0,721,72),p = 0,62
Paclitaxel + Carboplatine vs Paclitaxel (posthoc analysis) 0,57 (0,36-0,91),p = 0,02 P as d e
6 9 12 15 18 21 24 27 20 33 36 39 42 45 48 51 54 57 80 63 68 69 72
Mois aprés la randomisation
Nb 3 nisque
Pe+CeV 316 311 301 290 283 273 266 257 248 241 235 228 222 213 206 199 195 188 130 28 9 1 1 0
P+C 160 157 154 151 148 143 134 129 121 118 115 112 111 110 102 97 4 9 55 13 5 3 0
P 158 147 147 142 139 132 125 120 115 112 107 102 98 95 a1 87 80 74 41 12 7 3 2 1 0

RCH -
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RCH: réponse compléte histologique / SSE: survie sans événements




Tumeurs triple négative

Néo-adjuvant

Essai BrighTNess KN 522

P1190 S Loibl VP7 2021 P Schmid

Anthracyclines Dose-dense
+Taxanes

+ Carboplatine (taxanes) + Pembrolizumab

Gain en RCH et SSE a Gain en RCH et SSE a
I'adjonction du carboplatin I’'adjonction du pembro

+ Pembrolizumab
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RCH: réponse compléte histologique / SSE: survie sans événements



TU meu I‘S tl‘iple négative +Pembrollzumab

Néo-adjuvant
Essai BrighTNess KN 522
P1190 S Loibl VP7 2021 P Schmid
—— EFS (%)
Anthracyclines Dose-dense . 001
Y + Carboplatine (taxanes) 90
s EVENIES 0

= AT, 7%

70 |

60 :
Pembro + Pbo + -

50 4 Chemo/Pembro | Pbo +ChemolPbo :

40 4 Evénements 151,7% 23,8% :

20 HR (IC 3 95%) 0,63°(0,48-0,82) |

e P-value 0,00031¢ :

10 Median follow-up®: 39,1 mo E

Gain en RCH et SSE é 0 3 6 "1 'r‘Z "6 18 2'1 _)'J ;“/ EVIJ 33 ﬁ;E ]'E‘ »"2 ;'5 48
I'adjonction du carboplatin Mois
Nb a risque it
784 781 769 751 728 718 702 692 681 671 652 551 433 303 165 20 0 0
390 386 382 368 358 342 328 319 310 304 297 250 195 140 83 17 0 0
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RCH: réponse compléte histologique / SSE: survie sans événements




Tumeurs triple négative

Métastatique
q KEYNOTE-355 : schéma de I’étude

fCritére d’éligibilité
 Agez 18 ans
« Détermination centralisée
des cancers TN
et de I'expression de PD-L1 . .
(score CPS) Pembrolizumab 200 mg (i.v.)
» Cancer en rechute inopérable toutes les 3 sem. +
ou cancer TN métastatique chimiothérapie?®

« Traitement adjuvant terming Progression
= 6 mois avant la 1™ rechute de la n_'laladie!
« Statut de performance ECOG 0 arret du

ou 1 2:1 traitement

- Espérance de vie = 12 semaines
+ Fonctions organiques conservées Placebo + chimiotherapie®

» Absence de corticothérapie

fibsence de metastases Facteurs de stratification
, + Chimiothérapie durant I'étude (taxane vs gemcitabine/carboplatine)
* iﬁ;bsence de maladies auto- + Expression tumorale de PD-L1 (CPSz1vs CPS < 1)
\_'mmunes Y, + Chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante avec la méme classe
de cytotoxigue (oui vs non)

3Mab-paclitaxel 100 mg/m?iv. J1.J8 et J15tous les 28 jours ; paclitaxel 90 mg/m?iv. J1, J8 et J15tous les 28 jours ; gemcitabine 1 000 mg/m?/carboplatine
ASC 2 J1 et JBtous les 21 jours

l 3021 MDHEIESS oS :;r;:!mmuﬁ::u::memceluleswmantiel’ﬂlﬂcmeﬂmm ymocytes et macrophages) divisé par e nombre total de cellles fumorales muliphé par 100) velle-aquitaine.fr
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Tumeurs triple négative
Métastatique

Overall Survival: PD-L1 CPS 210

Progression-Free Survival

' = HR P-value
PD-L1 CPS 210 PD-L1 CPS 21 ITT 100 . n/N Events (95% CI) (one-sided)
niN Events HR ol Events HR nN  Events HR 904 ' 58.3% Pembro + Chemo 1551220  70.5% 0.73 0.0093¢
(85% ©1) (95% €1) {as%, cIy 158.3% (0.55-0.95)
- 80 1 44.7% Placebo + Chemeo 84/103 81.6%
Pembira + Chamo 144220 65.5% 068 Pambro + Chamo 2991425 T0.4% 0.75 Pambra + Chama ADE!5EE T.T% 0.82 w I . L] ’
{0.50-0.88) (0.62-0.81) (0.70-0.98) - ! ; »
Placebo + Cheme 81103 TB.5% Placebo + Chemo 168211 TB.T% Placebo + Chems 2171281 7% 5 70 ) 1 48.2%
ﬁ . 1 34.0%
1004 104 10 & 60 -
80 w0 7% w . o B0k mamme N e & s S R R 23.0 months
0 \ B 19.4% o B 0.8% % . 16.1 months
-3 ] 1
£ E ! S ! £ 404 i
E B & & ! & & ' 8 :
= 4.7 months = H 7.6 montha 5 I 7.5 manths a', 30+ L |
-3 57 " 5.6 months E, ol el e S 5.6 months EX o i il el 5.6 months o : \
E 4 g 4 2 i 204 : ! L |
L & 3 s '
g a4 £ i 2 e |
& ] L : ‘ 0] , 10 E E
1
109 . 10 | 10 H 0 T T T — T LI E— | p— T T 1 | —
0 LI : T T ¢ 1 17 1 1T 17 1T vrTrTrT 0 LI | I T T T T T T T T T L] L : rrr 1 1 1rrrrrrr1rriT 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
D 3 B U 1215182124 27 3033 36 30 42 45 48 51 54 D036 9 1215102124 27 30 20 2 35 42 45 40 51 B4 D03 B 31215152124 27 20 39 35 39 47 45 40 &1 52
Time, menths Time, months Time. months No. at risk Time, months
No. at risk Mo. at risk Mo, at risk
TSI R ML W MW E 0 00 A IEMIUAGL TI 0 S M M M M D BMATE 0 0 O SSRAIBIRMISS TG TH BRI ST AT M M IS 26T 6 0 0 0 220 214 193 171 154 139 127 116 105 91 B84 78 73 59 43 31 17 2
103683 41 IMIBI5 12 1T08 36 4 43100 HUIBH ST B WITH MWW T 553100 LR WBE D NANTMEBEN AT 4200 103 98 91 77 66 55 46 39 35 30 25 22 22 17 12 8 6 2
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Tumeurs triple négative

Métastatique

KEYNOTE-355 : survie globale selon les sous-groupes

(pop. CPS 2 10)

Sous-Qroupe ]
Tous —— 23
hge (ans)
< B5 ]
=685 —h '
Région géographiqus
Amerigue du NUER-KZ ——
Asia i
Aufne J—
Slabul ECOG
(1] —_— —]
.1 H_
CT durant MNabude )
Hab-pacitaal D | ap
Faciaxs| 44
mlmmmnm 180
CT anbérieure de méme classe
Chai
Man ——
CT {néojadjuvanie ankérieure
Cui — 1513
Kan = 130
Intervale b
Mélgstases de novs L S 104
< 12 Foes ¥ =13
= 12 mais e 153
FMombre de sites matasialigues
£ 184
23 —— 138
I L 1
Q i 2 3
HR {1 5]
En faveur de En Faveur de

parmbra+ CT placebo+ CT

SG mediane [mois)

Parnbra
+CT

23,0

Placebo pour la décés
+CT (I ash
16,1

16,8 0,7E(D,58-1,05)

. 0,51 (0,28-0,82)
0,72(0,52-1,00}
0,44 (0,23-0,84)
1,07 (D0,67-1,98)

0,70(0,48-1,00)
0,70(0.471,05)

18,4 0,83 (0,38-1,03)
8.5 0,34 (0,16-0,72}
18,2 0,88 {0.61-1.25)
14,89 0,60(0,32-1,09)
16,8 0,74 (0,565-1,00)

0,88 (0,61-1,22)
0,5310,34-0,80)

12,6 0,64 (I

18,7 1.44(0,73-2,82)
171 0,65 (0,45-0 96}
188 0,63(0,43-0,91)
ns 0,75(0,51-1,10}

IMPASSION 130
nabPacli+atezo

PFS et OS + prles PDL1+
(méme si OS—en ITT)

IMPASSION 131
Pacli+atezo

PFS et OS — pour les PDL1+
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Tumeurs HER2 +++

Métastatique

b Trastuzumab + pertuzumab + taxane,
8 CLEOPATRA: mPFS = 18.7 months'
©

e

5

S T-DM1, EMILIA:

N mPFS = 9.6 mo®

T-DXd
DESTINY-Breast01: mPFS = 19.4 months®

H- @M

=
#%"s DESTINY-Breast03

DESTINY-Breast03: First Randomized Ph3 Study of T-DXd
An open-label, multicenter study (NCT03529110)

Patients Primary endpoint
* Unresectable or metastatic HER2-positive* T-DXd . PFS (BICR)
breast cancer 5.4 mg/kg Q3IW ‘
+ Previously treated with trastuzumab and (n = 261) Key secondary endpoint
taxane in advanced/metastatic setting® + 08
+ Could have clinically stable, treated brain Secondary endpoints
metastases + ORR (BICR and
Stratification factors T-DM1 investigator)
+ Hormone receptor status 3.6 mg/kg Q3W * DOR (BICR)
« Prior treatment with pertuzumab (n = 263) . g:ts t(‘l!ﬂvesbgator)
. e

« History of visceral discase

Interim analysis for PFS (data cutoff: May 21, 2021)

» Efficacy boundary for superiority: P < 0.000204 (based on 245 events)

+ IDMC recommendation to unblind study (July 30, 2021)

Key secondary endpoint, OS: boundary for efficacy: P < 0.000265 (based on 88 events)

ONEFESS BaCR. binded ndependent central seview, DOR. duraton of resgonse. ORI otyective response rate. 05, oversll survivil. PFS. progression fioe survival PR3 phase 3
= -ty o
TER2 O or INC24N5H Baned on centeal confemation "Rrogresson Gurng or <f moniiheg afer compiletng adpavant harapy mvolving rasdusumad and Sxsane
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Tumeurs HER2 +++

Métastatique

-y

#%"s DESTINY-Breast03

Prior Therapies

T-DXd T-DM1

(n = 261) (n = 263)

Prior Treatment for mBC, n (%)
No 21(8.0) 29 (11.0)
__Yes - 240 (92.0) 234 (89.0)
Prior lines of therapy in the metastatic setting (includes
rapid progressors as one line of treatment)®, n (%)
0

2(0.8) 3(1.1)
1 130 (49.8) 123 (46.8)
2 56 (21.5) 65(24.7)
3 35(13.4) 35(133)
4 15(5.7) 19(7.2)
25 23 (8.8) 18 (6.8)
Prior cancer therapy®, %

Trastuzumab 996 996
Pertuzumab 62.1 60.1
Other anti-HER2

Anti-HER2 TKI 16.1 13.7

Other anti-HER2 antibody or ADC 0.8 1.1

ONEFEssS  TXL hyrosne-knase nhibdor
. Raped progrosson dofned o progroason withn 6 mo of (ned aduvest Barapy) o 12 mo f regmen comained porurumed Line of theragy does not inciude
endocrine theragy. "All patents reconved af lnas! 1 pror canced Boatapy. One patent with grce T-DM1 lroatment was orecliod in ormor i the T-DXd arm
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Tumeurs HER2 +++

Métastatique
oty
o%"s DESTINY-Breast03

Primary Endpoint: PFS by BICR

T-DXd T-DM1
2 100+ MPFS. mo (¥5% ClI) NR(185NE) 68(5682)
. ) 12.mo PFS rate, % 758 M)
s (95% Cl) ©698807)  (27.7.40%)
8 gp- 0.28 (0.22-0.37)
3 W’&\ HR (95% CI) Su18 X 104
a ‘ %
: < -4 a
e - \
[ e
3 1 \ . *
w \‘
§ 40+ s |
% ———
3 —*ﬂk “Hé e L * &+
N 20+
¢ :
b . Cormor
8 e T.OX3 (0 = 201)
& o — romin=20)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
Time, months
Patients Still at Risk:

T-OXd (261) 261 256 250 244 240 224 214 202 200 183 168 164 120 132 112105 79 64 53 45 236 29 25 19 w0 6 S5 3 2 0O
T-OM1(263)263 252 200 163 155 132 108 96 93 78 65 60 51 43 37 34 29 23 21 6 12 8 6 4 *+ 1 1 1 + 1 1 v O

ess
.Mm Medan PFS folow-up for T-0Xd was 15 5 months (rangs, 15 1.16 6) and for T-DAY was 13 9 months (range, 11 8.151)

2021 m PP EIN S0 A SCTUROTIN TN SR T [ SN i o oo ..__relle-aquitaine.fr




Tumeurs HER2 +++

Métastatique

iy
#%"s DESTINY-Breast03

Key Secondary Endpoint: OS

1004 o
e ~— + -
: T
# o s
Non mature &% et e
P non significatif selon protocole E :
° 60+
o
=
% 40- T-DXd T-OM1
3 mOS, mo (95% Ci) NE (NE-NE) NE (NE-NE)
= 12.mo0 OS rate, % 941 859
g 20- (35% C1) 90 3.96 4 809.89 7
- 0.56 (0.36-0.86)
. Cornce
1 S Toten HR (0% Ch P =.007172°
0 S T.DM (20))

0 1 2 3 4 56 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
Patients Still at Risk: Time, months

T-OXd (261) 261 256 256 255 254 251 249 244 243 241 237 230218202180 158 133 108 86 71 56 50 42 33 24 18 11 W 7 6 2 2 1 ©
ongress T-OMY (263) 263 258253 248 243 241 206 232 231 227 224 210 188 165151 140120 91 75 58 52 44 32 27 18 11 S 4 3 3 v 1 0O
2021
ﬂ_ .M .wm Early OS data with relatively few events (33 in the T-DXd arm, 53 in the T-DM1 arm)

*P= 007172, but does not cross pre-specified boundary of P < 000265



Tumeurs HER2 +++

Métastatique
@
o%s DESTINY-Breast03

Adverse Events of Special Interest

Adjudicated as drug-related ILD/pneumonitis®, n (%)

m-mmmm Any Grade

T-DXd (n = 257) 7(2.7) 18 (7.0) 2(0.8) 27 (10.5)
T-DM1 (n = 261) 4(1.5) 1(0.4) 0 0 0 5(1.9)
* There were no grade 4 or 5 adjudicated drug-related ILD/pneumonitis events observed with T-DXd

LVEF decrease, n (%)

T-DXd (n = 257) 1(04y 6 (2.3 7(2.7)
T-DM1 (n = 261) 0 1(04y 0 0 0 1(0.4)

« Inthe T-DXd arm, all reported adverse events of LVEF decrease were asymptomatic and no cases of cardiac
fallure occurred

n_ MUHETESS WWW.onco-nouvelle-aquitaine. fr




i Tumeurs HER2 +++ HR=0,28
Métastatique Tolérance correcte

Trastuzumab + pertuzumab + taxane,
CLEOPATRA: mPFS = 18.7 months'

Standard of Care*

(%)

T-DXd
DESTINY-Breast01: mPFS = 19.4 months®

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr




Tumeurs HER2 +++

Métastatique

Trastuzumab + pertuzumab + taxane,

CLEOPATRA: mPFS = 18.7 months’

Standard of Care*

T-DXd

DESTINY-Breast01: mPFS = 19.4 months®

B WSV

7120 |

Primary outcome of the phase Il
SYD985.002/TULIP trial comparing
[vic-]trastuzumab duocarmazine to
physician’s choice treatment in
patients with pre-treated HER2-
positive locally advanced or
metastatic breast cancer

C. Saura, J. O'Shaughnessy, P. Aftimos, E. Van den Tweel,
M. Qesterholt, S. Escriva-de-Romani, N. Quenel-Tueux,
T.J. Tan, J.8J. Lim, S. Ladoire, A. Armstrong, T. Crook,
A. Stradella, G. Bianchi, R. Mulder, N. Koper, N. Turner

HR=0,28

Tolerance correcte

TULIP -

g %o
H
A 60
¢
§ “0
£ »
0
SYD98S
Phusiclans Choice

Centrally Reviewed PFS

Full Analysis Set (FAS) Physician’s choice

(N=148)
Median PFS (95% C1) months 70(54-72) 49(40-55)
Events 140 (48.1%) 86 (58.9%)
HR (95% CI) 0.64 (0.49 - 0.84); p=0.002

YD
............... - - —— —_— O
0 ' 2 3 4 s L 7 £ %9 0N Q23w sS w20 nn
Time (months)
No. Patients at Risk
9 28208167 150109 K3 59 S0 35 2% 24 13 12 % % 6 s 1 2 ) ) N
146125 86 69 64 44 26 22 19 10 6 6 3 2 1 @
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Tumeurs luminales
Métastatique

MONALEESA-2 : schéma de I'étude MONALEESA-2 : le ribociclib a apporté un bénéfice
statistiquement significatif en survie globale ML-2

RIB + LET PBO + LET
| Evénement/n 181/334 219/334
| 83 | 514 |

| Médiane de SG, mois

Etude de phase lll, randomisée, en double aveugle

HR =0,76
W T R 100 ICss : 0.63-0,93
- Ribociclib (600 mg/j) Critére principal 3 p = 0,004
: . & 3 sem./4 + SSP (selon RECIST 1.1) £ "
+ Femmes ménopausées i s p o 80 -
nop. +{étrozole (2.5 mgaf) S % 2 <
présentant un cancer avance Critére secondaire clé g
HR+/ HER2~ n =334 * SG n g0 63.9 mois 5,3 ans)
+ Pas de traitement antérieur R ma—— L N E S R e S P oty g o e iy o
pour une maladie avancée : . Tau do 1 "m sobal 2 40 ‘ s
* HT (néojadjuvante antérieure, . ' e | » Taux de bé':s.;fm%lmlqua £
isTAM. autorisée? gtrozole (2.5 mglj) o .
y compris S - Tolérance 20 { === Ribociclib + létrozole
n=334 « QdV O &
Stratifié seion la présence/labsence \_ Y, 0 Placebo + létrozole
ol i e 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88

Mois
Patientes (n)
w334 323 315 305 300 284 270 253 237 220 202 191 180 165 158 150 142 135125101 48 8 0
w—334 326 316 306 293 283 265 244 222 209 195 183 167 149 139 131 114 104 94 73 38 6 0O
HT : hormoncthérapie ;: RH+ : récepteurs hormenaux positifs ; RECIST - response evaluabon crteria i1 soiid tumors ; TAM, tamoxdene.

VRS S R 12mois entre s fn du iraitement ot is randomisation requis pour Futiisalion antérieurs d'inhibitewr non stéroklien ~ L'amélioration de la SG médiane était de 12,5 mois avec le ribociclib + le létrozole

-+ La valeur p de 0,004 a franchi la limite préspécifiée pour affirmer une efficacité
supérieure

n_ Mn NETess WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr

Hovtobagy! GN et al., N Engl J Med 2016,375 1738-45.




) Cancer du sein

Synthese
* Triple négatif
* Néoadjuvant: i/ va falloir sélectionner
* intérét du carboplatine mais attention a la toxicité
e Escalade thérapeutique : carbo paclitaxel + anthra + PEMBROLIZUMAB :
Sélection des patientes / décés toxique en curatif ...

 Meétastatique: combo CT + PEMBRO : enfin le bon positionnement des 10 dans
le cancer du sein ? ! CP5>10!!!

* HER2+++
 Meétastatique: la REMONTADA du Trastuzumab deruxtecan (HR 0,28)
* Nouveau standard de 2¢™¢ ligne en attendant la 1¢¢ et le localisé!!!

* Luminale:
« Métastatique: le ribociclib prouve un bénéfice en SG en 1 ligne (+Al)
e SG médiane de 5,3 ans

n_ Mu NETess WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
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