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Pléniere: Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) versus traitement choisi par le médecin (TCM) chez les patientes (pts)
atteintes d'un cancer du sein (CSM) HER2 faible non résécable et/ou métastatique :
Résultats de DESTINY-Breast04, étude randomisée de phase III

Current mBC paradigm?-2 The new mBC paradigm

HER2+

HER2+ « T-DXd is the first HER2-targeted

- + 2+ + C 3+
HER e HCZeSHs therapy to demonstrate improved
efficacy in HER2-low mBC
HER2-low
HR+/HER2- ») WISPVIl - DESTINY-Breast04 establishes
e T-DXd as the new standard of
- 4 HER2-low: ~50%
HER?2 care for HER2-low mBC
— IHC 1+ or
IHC 2+/ISH-
e Potential improvement for ~50%
(TNBC) |~ of all mBC patients

L ~15%
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DESIGN

An open-label, multicenter study (NCT03734029)

Patients?
o HER2-low (IHC1+ vsIHC

2+/1SH-), unresectable, and/or
mBCtreated with 1-2 prior
lines of chemotherapy in the
metastatic setting

» HR+ disease considered

endocrine refractory nab-paclitaxelc
(n=184)

Stratification factors

* Centrally assessed HER2 status® (1HC 1+ vsINC 2+/ISH-)

1 versus 2 prior lines of chemotherapy

* HR+ (with vswithout prior treatment with CDK4/6 inhibit or) versus HR-

Shanu MODI, et al , Abstract LBA3

Capecitabine, eribulin,
gemcitabine, paclitaxel,
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BORDEAUX

Réseau Régional de Ca

Rimary endpoint
* FFSby B(R(HR)

Key secondary endpoints®
* PFSby BHCR(@@AI patients)
e O5(HRrand all patients)
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Caractéristiques des patientes

Hormone receptor-postive All patients

DXd TPC T-DXd TPC
Hormone receptor-postive All patients (n=163) (n=373) (n=184)

DXd TPC T-DXd TPC :.me: o: sl/.stent:_c tl;erapy
(n=163) (n=373) (n=184) metastatic setting
Number of lines, median (range) 3(1-9) 3(1-8) 3(1-9) 3(1-8)
Age, median (range), years 57 (32-80) 56 (28-80) 58 (32-80) 56 (28-80) Number of lines, n (%)
Female, n (%) 329 (99) 163 (100) 371(99) 184 (100) 1 23(7) 14 (9) 39 (10) 19 (10)
Region, n (%) 2 85 (26) 41 (25) 100 (27) 53 (29)
Europe + Israel 149 (45) 73 (45) 166 (45) 85 (46) 23 gl AU CEAAE) A
Lines of chemotherapy (metastatic
Asia 128 (39) 60 (37) 147 (39) 66 (36) setting)
North America 54 (16) 30(18) 60 (16) 33(18) Number of lines, median (range) 1(0-3) 1(0-2) 1(0-3) 1(0-2)
Number of lines, n (%)
HER2 status (IHC), n (%)
0 1(0.3) | 1(0.6) 1(0.3) 1(0.5)
1+ 193 (58) 95(58) 215(58) 106 (S8) 1 203 (61.3) 93 (57.1) 221(59.2) 100 (54.3)
2+/ISH- 138 (42) 68 (42) 158 (42) 78 (42) 2 124 (37.5) 69 (42.3) 145 (38.9) 83 (45.1)
ECOG performance status, % 23 3(0.9) | 0 6(1.6) 0
Lines of endocrine therapy
0 187 (56) 95 (58) 200 (54) 105 (57) (metastatic setting)
1 144 (44) 68 (42) 173 (46) 79 (43) Number of lines, median (range) 2 (0-7) 2 (0-6) 2(0-7) 2 (0-6)
Number of lines, n (%)
Hormone receptor, ® n (%)
0 28 (8) 17 (10) 60 (16) 34 (18)
Postive 328 (99) 162 (99) 333(89) 166 (90) 1 105(32) 49.30] 108 (23] 51/(28]
Negative 3(1) 1(1) 40 (11) 18(10) 2 110(33) 53 (33) 115 (31) 54(29)
i i >3 88 (27 44 (27 90 (24 45 (24
:yra)un metastases at baseline, n 18 (5) 7(4) 24(6) 8 (4) (27) (27) (24) (24)
0
Prior targeted cancer therapy, n (%)
Liver metastases at baseline, n (%) 247 (75) 116 (71) 266 (71) 123 (67)
Targeted therapy 259 (78) 132 (81) 279 (75) 140 (76)
Lung metastases at baseline, n (%) 98 (30) 58 (36) 120 (32) 63 (34) CD4/6 inhibitor 233 (70) 115 (71) 239 (64) 119 (65)

Shanu MODI, et al , Abstract LBA3




ASCO DNCO *5:, .0
ﬁlc\)llz\IZUAL MEETING DESTINY-Breast04 NOUVELLE-AQUITAINE .7|=3r€|l_1

Réseau Régional de Cancérologie

Données de survie sans progression et survie globale dans le groupe RH+ et toute la population

PFS chez HR+ et tous patients OS chez HR+ et tous patients

Honone receptor-positive All patients Hormone reoeptor-positive All patients

100 -

10 Hezard ratio 0.51 Hazard ratio 0.50 Hezard ratioQ. oo Hozard ratio 0.64
956d, 0.40-0.64 g 95% Cl, 0.40-0.63 04 95%d, 0480.86 95%d, 0.49-0.84
RS d g =
§ o p <0.0001 z 80 p<0. p<0.0028 p<0.0010
£ ;,': 80 <3 801
2 : g :
4 TDxd s o T-DXd £ 2
1 MRS 101D £ AR § o T-Dxd fw T-Dxd
g _______ 4 - e [TTTT77 NG g moOS : 23.9 mo g mOS : 23.4 mo
- 1 e T Y o gy o e S PSR = oyl
I @ 40 T [TT T T T TS oo me=l T g |
o . | | TPC
: I : ] 5 ] | i mos : 16.8 mo i ‘
c B o |
K] mPFS: 5.1mo z mOS : 17.5 mo [ I T
5 mPFS : 5.4 mo % | \ 3 ! !
9 20 | I I g | |
9 20 | g | 204 \ \ £ I |
! a [ | | I I
: ' | o o
Ot ! """""""""""" o-t');;;;;;;a';'_':;'01'11'21;1'41'51'51'71;;1'92'02'12'22'32'42'52'52'72'32'9 01 ‘ ‘ B e o A A SRR
—— T T T T
012345678 91011213141516171819020 2280425627282 Months 012345678 9101112131415161718 19202122 2324 252627 282930 312 /B34 0123456739mu121314151:7131920212222452527233303132:{;34
No. at Risk
Months Months No.at Risk viont
No.at Rek T-DXd (n=331): 373 365 325 295 290 272 238 217201183 156 142118100 88 81 71 53 42 35 32 21 18 15 8 4 4 1 10 No.at Rk TOX (N=331): 373 366 363 357 351 344 338 L6315 309 206 267 276 254223 214188158129104 0 78 H 48 R 0 14 12108 3 1 11 O
TOX (331): 331 324 200 265 262 248 218 198182165 142128107 89 78 73 64 48 37 31 2817 14 12 7 4 4 1 1 O TPC(n=163): 18416611993 90 73 60 51 45 34 32 29 26 22 1513 9 5 4 3 1 1 1 1 1 1 0 TOXA (=33 IS 190168144116 9 81 70 51 40 26 14 9 8 6 6 2 1 1 1 0 TRC(n=163; 184171 161 161157 153 146 133128 120 114 108105 97 8 77 61 50 2 2 28 25 1B 16 7 5 3 1 0
TRO(=163) 163146106585 84 69 57 4843 2 30 27 24201412 8 4 3 2 1 1 1 1 1 1 0 TRO=163; 163151 145143139135 124 124115100104 96 96 89 80 7156 4537 2925231614 7 5 3 1 0

Shanu MODI, et al , Abstract LBA3
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Réseau Régional de Cancérologie

Données de survie sans progression et survie globale dans le groupe RH-
PFS 0S

Hazard ratio: 0.46 100 -
95% Cl, 0.24-0.89

Hazard ratio: 0.48
95% Cl, 0.24-0.95

T-DXd
mPFS: 8.5 mo
______________ ; | | : \'I_‘ 20 |_______,,

T-DXd
! mOS: 18.2 mo
TPC i | —
mOS: 8.3 mo -

Progression-Free Survival Probability (%)
Overall Survival Probability (%)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 01 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
01 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 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
Months Months
No. at Risk No. at Risk
T-DXd(n=40): 40 39 33 29 28 25 21 20 19 18 13 13 11 11 10 8 7 5 5 4 4 4 4 3 1 0 T-DXd (n=40): 40 39 38 37 36 34 34 32 31 30 28 27 26 26 23 23 19 14 13 9 9 8 7 7 6 6 5 4 4
TPC(n=18): 18 177 1 7 6 4 3 3 2 2 2 2 2 2 1 1 11 1 10 TPC(n=18): 18 17 16 14 14 14 3 11 10 8 8 8 7 6 6 5 5 5 5 3 3 2 2 2 0

Shanu MODI, et al , Abstract LBA3
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Effets secondaires

Nausea

Fatigue?
Alopecia

Vomiting

Neutropenia®

Anemia“

Decreased appetite
Thrombocytopenia®
Transaminases increasede®
Leukopeniaf

Diarrhea

Constipation

BORDEAUX | “ex

Réseau Régional de Cancérologie

¥ T-DXd, Any Grade
[l T-DXd, Grade =3

TPC, Any Grade
B TPC, Grade =3

1 1 1 1 1 1 T T
80 60 40 20 0 20 40 60
Patients Experiencing Drug-Related TEAE (%)

Adjudicated as drug-related ILD/pneumonitis®

1
80

n (%) Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 Any Grade
T-DXd (n=371) [REXER)) 24 (6.5) 5 (1.3) 0 3(0.8) 45 (12.1)
TPC (n=172) 1(0.6) 0 0 0 0 1 (0.6)
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Conclusion

= Changement de pratiques ++
= Bénéfice statistiquement et cliniquement significatif en

termes de SSP et de SG indépendamment du statut HR; HERIHC | 3 | 2+ 2 1| o
50 % du risque de progression de la maladie et de pres de i i
40 % du risque de deces ISH - | Positie | Negative

u PrOﬁI de t0|él‘ance gél‘ab|e Définition Positive Faible Négative e —f

HER2 -

= Attention : sous-groupe de patientes RH- faible (11,3%) et RSP I~ — .
etude non congue pour montrer les donnees de survie dans Eligible g
ce groupe -> aura-t-on un remboursement dans cette Jarement D g
indication ? HER2

= Nouvelle classe anapath : HER2 faible (recommandations
du GEFPICS)

HER2 0

Deluche E et Salomon A, Bulletin du Cancer 2021
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Réseau Régional de Cancérologie

BORDEAUX

Résultats a long terme du dénosumab en adjuvant dans le cancer du sein :
Réduction du risque de fractures et résultats de survie des 3 425 patientes incluses dans
lI'essai ABCSG-18

= Critere d'évaluation principal : délai avant la premiere fracture clinique

= Criteres d'inclusion :
= Femmes ménopauseées atteintes d'un cancer du sein précoce
= ER+ et/ou PR+
= Traitement adjuvant non stéroidien par inhibiteur de I'aromatase

4 N\
4 A Denosumab 60 mg
—
Randomized SCQ6M
placebo-controlled L )
double-bllind r p
1:1
(N=3,425) — Placebo SC Q6M
\_ J
L J

Gnant et al Abstract # 507
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Primary End Point Results

Number of Hazard ratio
25 Fractures / Patients vs Placebo P value
—— Placebo 176 /1,709 0.50 (0.39 - 0.65) <0.0001
X 20 { — Denosumab 92 /1,711 —
g 176
=
§ 15 - 167
N
h —
S 10 _’_{’,_H 92
0 )
I 87
5 o
45
o I T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Time since randomization, months

Patients at risk
Placebo 1709 1660 1470 1265 1069 921 785 637 513 384 275 185 112

Denosumab 1711 1665 1488 1297 1118 965 823 688 549 432 305 221 116
Gnant M, et al. Lancet 2015; 386: 433-43

Gnant et al Abstract # 507
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Suivi a 8 ans

DFS

BMFS

100 | 100 T g@a@% 100 T
90 90 T 90-
__ 80 £ 80~ 80+
€ 3
= e = 704 ~ 70
E > g
> 60 @ 60 T 60
@ 3 =
o 504 i 50- g 50
T @ @
g 401 2 404 = 40
g 2 g
g 307 g 307 3 304
a) =
20 PR o 204 : 20+ .
Arm N/Events Hazard Ratio (95% Cl) c Arm N/Events Hazard Ratio (95% Cl) Arm N/Events Hazard Ratio (95% Cl)
104 Denosumab —1711/309 0.83(0.71t00.97) 8 10- Denosumab — 1711/158 0.81(0.65t01.00) Denosumab = == 1711/127 0.80(0.63t01.01)
Placebo —— 1709/368 Placebo —— 1709/192 10+ Placebo —— 1709/158
Logrank p=0.02 Logrank p = 0.05 Logrank p = 0.06
0 T T T T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 0 12 24 36 48 60 72 84 9 108 120 132
Patientsat risk (censored) Monthssince randomization Patientsat risk (censored) Monthssince randomization Patientsat risk (censored) Monthssince randomization
Placebo 1709(0) 1627 (46) 1562(78) 1489 (104) 1411 (133) 1347 (159) 1210(257) 974(455) 691(703) 461(913) 282(1071) 111(1233) Placebo
Denosum 1711(0) 1622(61) 1551(96) 150L(110) 1434 (135) 1380 (160) 1214 (254) 942 (526) 685(757) 486(40) 264(1127) 113(1293) || Denosumab 1753 0) 198(117) 1597 (10%) 1608 (174) 1461 (106) 1479 (s90) 1260509 836(008) 793 664) 14 (1068 303 1258) 115 (1448 Denctimas 17030)  1043(69) 1595 104) 1505 (157) 1904 189) 1463 150) 1392 (316) 1008 588) 757 (2] 42 (105e) 304 (Loee) 1261460

Option chez les patientes ménopauseées atteintes d'un cancer du sein RH+
Pas de nouvelles toxicités ; Pas d'ostéonécrose de la machoire et 1 fracture fémorale atypique sous

denosumab

Gnant et al Abstract # 507
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A la difference de D-CARE, 'ABCSG-18 montre
= Bonne tolérance
= Reéduction du risque de fractures cliniques induites par le traitement, méme a
long terme
= |Les SSM, BMFS et SG sont améliorées dans cette analyse finale a long terme

( N
Stratification = 99"05%";3') 122 ”";9 Sgb03'4W %
= x 6 doses foflowe
o % Denosumab 120 mg SC ngM for 0= o ( ) > Denosumab 60 mg
= E 54 months (n = 2,250) z 2 . SC Q6M
& < =3 Randomized
o s & -]
& g Placebo SC Q3-4W 4 B placebo-controlled _ y
X 6 doses foffowed b w b .
E Placebo SC Q3M for 54 m):mlhs 2 double-bllind e ~\
(n = 2,250) z 1:1
Supplemental Calcium and Vitamin D | (N=3,425) H PlaCEbO Sc Q6M
Month 6 Morth 60 \_ )
\. J

Recruitment 02 June 2010 -24 August 2012
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= | es recommandations de I’'ASCO publiees cette année ne
retiennent pas cette option a la différence des biphosphonates

= | es trois raisons sont :

= un changement de méthodologie dans I'étude ABCSG-18 (levee
d’'aveugle précoce et de revisions du plan d'analyse)

= |les résultats négatifs de I'étude D-CARE
= |'absence d’étude comparant le dénosumab ou biphosphonates

Eisen A, et al. Use of Adjuvant Bisphosphonates and Other Bone-Modifying Agents in Breast Cancer: ASCO-OH (CCO) Guideline Update. J Clin Oncol. mars 2022;40(7):787-800
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Merci de votre attention

Place aux questions !




