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Hier ...

Classification épidémiologique, clinique et endocrine

Type | Type Il

« 80% « 20%

» HORMONODEPENDANT * NON-HORMONODEPENDANT

* Périménopause * Postménopause

* Obésite * Mauvais pronostic (survie a 5 ans : 40 %)

* Bon pronostic (survie a 5 ans : 80 %) * Types histologiques : SEREUX, A CELLULES CLAIRES
* Type : ENDOMETRIOIDE CARCINOSARCOME

* Bas Grade (Gl/ G2) * Haut grade (par définition)

* Lésion précurseur : Hyperplasie glandulaire atypique * Lésion précurseur : carcinome séreux intraépithélial

sur atrophie

Marqueurs IHC nécessaires a la classification histologique:
au minimum P53, RE et RP




En Tere ligne

Chimiothérapie

-En cas maladie rapidement évolutive

- Symptomatique

-Type |l

-Absence de récepteurs hormonaux positifs

«Facteurs prédictifs

- Tumeurs indifférenciées : grade 3

« Intervalle libre court sans maladie

Hormonothérapie

- En cas maladie lentement évolutive
. Indolente

- Récepteurs hormonaux positifs

« Facteurs prédictifs

Tumeurs bien différenciées: grade 1

Histologie endomeétrioide

Intervalle libre long sans maladie

Localisation extra-pelvienne (méta
pulmonaire)
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"1™/ 2- Chimiothérapie 1¢'¢ ligne : quels protocoles ?
Nice'| St fuul de Vence

2019
1. La combinaison carboplatine (AUC 5) —paclitaxel (175

mg/m?) (J1=J21) est un standard de fait, méme si la seule

phase Ill en faveur reste non publiée Niveau 2, grade B

2. Le doublet cisplatine (50 mg/m?) —doxorubicine (60 mg/m?)
(J1=J21) ou le triplet cisplatine (50 mg/m?) —doxorubicine
(45 mg/m?)- paclitaxel (160 mg/m?) (J1=J21) sont des
options publiées mais la toxicité est plusimportante

Niveau 1, grade A

3. Chez une patiente fragile, une monothérapie est une
option (doxorubicine 60 mg/m?, ou cisplatine 60 mg/m?,

J1=121)
4. Absence d’argument pour adapter le protocole au type

histologique

Endométre Avancé - Recos-5T Paul/Nice 2019 18



Quelle hormonothérapie ?

Pas de standard validé

1. Meilleur niveau de preuve avec une hormonothérapie par progestatifs
(acétate de meégestrol 160 mg/jour) => réponse autour de 25-50%

2. Option: tamoxifene: 20 mg par jour => taux de réponse de 18%

3. Autres options (moins validées) : agonistes LH/RH, inhibiteurs de
'aromatase

Orientation du choix guidé sur le profil patiente (selon ses comorbidités)

Attention aux risques TV-EP surtout avec les progestatifs ou tamoxifene -  discuter HBPM préventif



Et en 2eme ligne ?

L

G
Nice | St Faull de Vence

2019

2 - Chimiothérapie de 2¢™¢ |ligne M+

Niveau 3, grade B

. Le choix de traitement doit étre basé sur les toxicités résiduelles,

*  Aucunstandard validé en 2°™¢ ligne et au-dela

I"état général et les traitements déja regus

Aprés1¢¢ligne a base de platine : plusieurs options
1) siintervalle libre long (au moins 6 mois) : ré-introduction d’un
sel de platine
2) doxorubicine (60 mg/m? J1=J21) ou paclitaxel hebdomadaire
(80 mg/m? J1J8J15, 11=)28)

* Favoriser les inclusionsdans les essais cliniques
, une 2¢me ligne peut étre

proposée chez des patientes ayant eu un bénéfice en 1€ ligne (réponse
objective ou stabilité tumorale) (1V,C)



Et aujourd’hui alors 7?77



lll. Non specifique IV.TP53 muté
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*  Ultramuté (7 %)
* Trés bon pronostic

MSI (méthylation du promoteur MLH 1)
* Hypermuté (15-20 %)
* Bon pronostic

Non spécifique
Copy number low, faible charge
mutationnelle, MSS, endométrioide (39-40 %)

-

120




Traitement a la carte en fonction du profil moléculaire en situation
avancée?

Séquengage Immunohistochimie Immunohistochimice
du géne POLE systéme MMR PS3
(MSHE, PMS2, MLHI MSHD)
. Groupe 3
l'it-ldo:nclrial Non mutd ¥ :lnn\hnn Non muté q « MISS
urcinoma ormale . 8 »
. Eapression P53 Muté L
POLE Muté Incamplote ' ‘|-o--u:n‘ B o TEAN s « copy number low »

S g
ST &=b

« Copy number high »

Immunothérapie 7 | | Immunothérapie ? Chimiothérapie
+/- PARP inh ?

Chimiothérapie |
Combo Immuno-TKI ? |

Genestie et al, Bull du cancer 2017



Recherche systematique du statut MMR

A

3- Procédure pour rechercher un deficit MMR

Nice | S ol e Venge
2019
4 )
Analyse en IHC

1) Recommander de faire les 4 marqueurs en IHC (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)

\ Perte totale d’expression d’au moins un marqueur )

2) Faire une analyse complémentaire par biologie moléculaire

(statut MSI par PCR)

-en cas de marquage ambigu (intensité faible ou hétérogeéne),

-de pré-analytigue douteux (doute surla qualité de’échantillon),

-de perte clonale d’expression (au moins 10% des cellules tumorales)

-ou en cas de discordance avecla clinique (suspicion de syndrome de Lynch)

Endométre Avancé - Recos-5T Paul/Nice 2019

(A) CRC Proportion of MSI cancers’

mss e c@

(B) Endometrial cancer

Hereditary

Sporadic

Hereditary

MSSEF MSi

Sporadic
Image adaptod fram: Kloor M et al, Trends Cancar, 2016,2:121-133 A\

Immunohistochimie des protéines MMR: perte d’expression ?

Tumeur dMMR (deficient)
tumeur pMMR (proficient) : maintien expression des 4 protéines

Test MSI: instabilité microsatellitaire (génome tumoral)
Tumeur MSI/MSS



Immunothéraple, test universe!, CCR Stode i, X gastrigue

Test MMR

localisé, K endométre

¥

1*" intention: IHC (ou msI)

............................. L .
1

.'HC et MSI si demande oncogénétique |

pMMR

¥

dMMR

Statut MMR difficile a déterminer

l

ki J

Confirmation par la 2éme
technique (MSI ou iHc)

2éme technique (MSI ouHc)
Plateforme avec expertise

!
*Perte d'expression
MSH2/MSH6, PMS2 ou
MSH6 isolé + MSI

non

Evocateur d’un S de Lynch

¥

Consultation d’'oncogénétique

[

*Perte d'expression
MLH1/PMS2
+ MSI

¥

I |V | I

*Ca ncerpuradiq ue

*Eligible ImmunoT

Janick SELVES



KEYNOTE-158: Pembrolizumab for Advanced Endometrial Cancer

Patients with unresectable or metastatic
endometrial cancer with progression or intolerance
to standard therapy; ECOG PS 0 or 1; evaluable
tumor for biomarker assay; no autoimmune disease Up to 35 cycles or until PD,

or noninfectious pneumonitis —> Pembrolizumab 200 mg IV Q3W unacceptable toxicity,
consent withdrawal

Cohort D: endometrial cancer
Cohort K: non-CRC, MSI-H solid tumor

* Primary endpoint: ORR by central review using RECIST v1.1 criteria
* Response assessed every 9 wks in Yr 1; every 12 wks thereafter

» Secondary endpoints: PFS, OS, DoR, safety



KEYNOTE-158: Antitumor Activity in Patients With
MSI-H Advanced EC

Confirmed MSI-H EC, N EC,N =107
Objective Response =49 (Cohort D, 100 Best Percentage Change From Baseline per
per RECIST v1.1 (Cohorts D + biomarker 80 RECIST by Independent Review
by IRC K) unselected) =~ &
x
@ 40
57.1(42.2- 11.2 (5.9- D 20% tumor
ORR, % (95% Cl) 71.2)* 18.8) § 20 increase
g O 1]
o
Best overall w20 |I| 30% tumor
response n (%) ® 40 reduction
2
CR 8 (16.3) 0 S -60
PR 20 (40.8) 12 (11.2) -80
-100
Stable disease 8(16.3) 26 (24.3)

Progressiremo 2019. Abstr 33T1M(?59"&)’C°' 20203856 (52.3)
disease | .

The US Food and Drug Administration has approved the immune checkpoint inhibitor (ICI),
pembrolizumab for the treatment of MMRd or MSI cancers, including endometrial cancer
that has progressed in the prior treatment for which there are no satisfactory alternative
treatment options. & janv. 2021




ETUDE GARNET: ETUDE DE PHASE |,

DOSTARLIMAB

GARNET (NCT02715284) is a phase 1, Do g
single-arm study of dostarlimab (TSR-042) Part 2A
monotherapy in multiple tumor types Fixed-dose safety run-in
— In part 2B, dostarlimab was dosed at b
the RTD determined from Part 1 and 2A —xbansion Sohers
A1*: dMMR EC
— 500 mg IV Q3W for 4 cycles, then N=129
1000 mg IV QB6W until disease progression A2': pMMR EC
— MMR status was determined by local E:er:

iImmunohistochemistry F: Non-endometrial

I . dMMR/MSI-H basket
Primary endpoint: ORR and DOR T

Key inclusion/exclusion criteria for

cohorts A1 and A2:

« Patients must have progressed on or after
platinum doublet therapy

« Patients must have received =2 prior lines of
treatment for recurrent or advanced disease

- Patients must have measurable disease at
baseline

« Patients must be anti-PD-(L)1 naive

- Patients could be screened based on local
MMRE/MSI testing results using IHC, PCR, or
NGS performed in a cerified local laboratory,

but patient eligibility needs to be confirmed by
MMRE IHC results

"Cohor enmolimant includes 3 patients with MMREunk/MS1-H diseasa, "Cohor enroliment includes 16 patients with MMBunk/MS5 disease
DOR, duration of responsa, |HC, immunohistochamistry, MME, mismatch mutation repair; MSI1, microsatellite instability, NGS, next generation saquancing, NSCLC, non-small call
lung cancer; ORR, objective response rate; PCR, polymarase chain reaction; PD-(L)1, programmead cell death {ligand) 1; PROC, platinum-resistant ovaran cancer; Q3W, evary 3

waaks, EW , avery 6 waaks, RTD, recommaended therapautic dosa.



Primary Endpoint Analysis

ORR was 44.7% in patients with dMMR EC, and 13.4% in patients with MMRp EC

Median follow-up time, mo 16.3 11.5
Objective response rate®, n (%, 95% Cl) 46 (44.7 %, 34.9-54.8) 19 (13.4%, 8.3-20.1)

Complete response, n (%) 11{10.7) 3{2.1)}

FPartial response, n (%) 35 (34.0) 16 (11.3)

Stable diseasa, n (%) 13 (12.6) 31 (21.8)

Progressive disease, n (%) 38 (3T .9} 7754 2)

Mot evaluable, n (%) 3({2.9) 0

Mot done, m(%) 2(1.9) 15 (10,6)
Disease control rate™, n (%, 95% CI) 59 (57.3%, 47.2-67.0) 50 (35.2%, 27.4-43.7)
Response ongoing, n (%) 41 (89.1) 12 (63.2)
Median duration of response, (range) mo Mot reached (2.63-28.09+) Mot reached (1.54+-30.36+)
Kaplan-Maier estimated probability of remaining in response

at & mo, % a7 .8 B3.0

at 12 mo, % 80 .6 61.3

at 18 mo, % 7.2 61.3

"Responses raquired confirmation at a subsaquant scan: S0 had 1o be obsarved at 212 weaks on sludy to qualify as 50D fincludas confirmead CR, PR or 5D at 212 waaks,
CR, complate responsa; dMMRE, mismatch mutation repair deficient; EC, endomatrial cancer; MMREp, mismalch mutaton repair praficiant, ORR, abjective responsa rate; PR, partial
response; 5D, slable diseasa,



Duration of Response

Measured from first observed response (PR or CR), this response is not shown on the figure
we Median follow-up 11.5 mo

- & & & - - -

-

dMMR EC [ o wa Median follow-up 16.3 mo VMMRp EC [

i

:
|

Q u o R “ ao 2 s = 02 1 11z :.l 1l: 14 m- 4Iu u-l:u '::r ulq H 1.m ':rn 1:1:r
Duration o Raporas (weeka] Coarati o of Fgsponas (waaks)
Data cut-off date March 1, 2020, CR, complete response; dMME, mismatch mutation repair deficient; EC, endomaetrial cancer, MMEp, mismatch mutation repair proficiant; PD,
progressie disease; PR, partial response; 5D, stable disease



ATU DOSTARLIMAB (3/11/20)

Indications:

Dostarlimab est indiqué en monothérapie pour le traitement des
patientes adultes atteintes d’un cancer de I'endometre, récidivant ou
avancé, qui présente une déficience du systéme de réparation des
mésappariements des bases (AMMR) /une instabilité microsatellitaire
élevée (MSI-H), en progression aprés ou pendant une chimiothérapie
a base de platine, sans aucune autre option thérapeutique.



Quid des tumeurs MSS ?

KEYNOTE-146: Lenvatinib (LEN) and Pembrolizumab (PEMBRO) in Advanced Endometrial Cancer (EC)
Makker V., et al. - ESMO® 2019 — Abs.# 9940 : phase I-I

Not MSI-H or dMMR
Adults with metastatic / (n=94)

endometrial cancer,

lines of therapy (n=11) mmmdl Pembrolizumab 200 mg IV Q3W
(N =108) \ (up to 35 cycles)
MSI/MMR not available + 49% of patients were PD-L1 positive
(n=3)

+ 37% of patients had received 2 prior
lines of therapy

Obijectif | : taux de réponse objective a 24 semaines
Obijectifs ll: durée de réponse, PFS, OS

Suivi médian: 18,7 mois



RESULTATS

Previously Treated EC?

MSS/pMMR MSI-H/dMMR Total
Response Category (n = 94) (n=11) (n = 108) All EC (N =124)
Week 24
Best overall response
Complete response 2 (2.1) 1(9.1) 3(2.8) 3(2.4)
Partial response 32 (34.0) 6 (54.5) 38 (35.2) 46 (37.1)
Stable disease 45 (47.9) 3(27.3) 50 (46.3) 56 (45.2)
Progressive disease 10 (10.6) 1(91) 12 (11.1) 13 (10.5)
Not evaluable 5(5.3) 0 5(4.6) 6(4.8)
| Objective response rate (complete response + partial response) 34 (36.2) 7 (63.6) | 41 (38.0) 49 (39.5)
95% Cl 26.5 to 46.7 30.81t0 89.1 28810478 309 to 48.7
, , J R . 1007 MSI/MMR status: [l Non-MSI-H/pMMR [l MSI-H/dMMR Not available _
Durée de réponse médiane: 21.2 mois g0 | PDUPDLI status: + posiive ~Negatve O Not availabe moi

(95% ClI, 7.6 mois- NE)

PFS med: 7.4 mois (95% ClI, 5.3- 8.7
MOIs)

OS med: 16,7 mois (95% CI, 15.0 mois -
NE)

60

40

20

—20 4

—40

Change From Baseline (%)
[=]

60 -

-80 |

-100

-30%

-50%

-75%

Lenvatinib Plus Pembrolizumab in Patients With Advanced Endometrial Cancer, Makker V et al. JCO 2020




Tolérance
- Grade 3-4 chez 69,4%des patientes (Hypertension : 32,4%)
- Leseffets secondaires les plus frequents:
» hypertension, diarrhées, anorexie, fatigue, hypothyroidie, nausées
- Interruptions du traitements
» définitive : 20%des patientes,
» Temporaire : 72,2%,
» réduction de doses dans 65%

Conclusions
- Confirmation d’'une activité élevée de I'association Lenvatinib plus Pembrolizumab
aprés 1¢r ligne de traitements
- Chez lespatientes avec un cancer de I'endomeétre avancé avec ou sous instabilité micro-satellitaire

- Maisattention au profil de tolérance (notamment dans ce groupe de patientes ayant souvent
des co-morbidités)



KEYNOTE 775: L2 PEMBROLIZUMAB LENVATINIB VS
CHIMIOTHERAPIE

- N yea I

/O Cancer de I'endométre avancé A “ . .
/ rN Pembrolizumab 200 mg/ 3 semaines
en rechute ou métastatique ‘ Lenvatinib 20mg par jour

O Aprés une premiére ligne de N J
/ Objeciif I: PFS, OS

chimiothérapie a base de

° platine pour un stade avancé - Obsjectif Il: ORR, qualité de vie, tolérance , PK.
ECOGOou'l )

Chimiothérapie au choix du clinicien

Doxorubicine ou Paclitaxel

N= 827 \ /,
N 2
pMMR All-comers
Median {95% CI) Median (95% CI)
174mo(142 199 — LEN + pembro La 183mo (152 205
100- 1.".|"|14:- 18 133 100 | Mdmo (106 129
901 Median follow-up. 11.4 mo 901 Median follow-up. 11.4 mo Taux de réponse : Vs
£ 804 801 Mais Toxicités ++
SG 70 iy 70
604 ﬂ;m B0 4
@ 20 iy by b oy
= 40 Li‘""*-q\_ M 407 Wy,
5 a0 4 30 L 4
& 201 HHH 204 HH-—
104 104
0 o

M

0 3 €& 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 18 18 21 24 27
- T
- SGD ZUZU Time in Months ime in Months



Chimiothérapie VS immunothérapie en 2° ligne du cancer de 'endometre
Résumé des données publiées

Pembro Pembro- Dostar | Dostar

' l i |1 il
Doxorubicin | Paclitaxe! | babeplione | - .o L:A"S‘;a dMMR | pMMR

ORR (%) 12.2-15.71'7 ~q53 15.22 57.1° 36.2¢ a4.7° 13.4°



En Pratique

- AMM du Dorstalimab bient6t stoppée...
- ATU du Pembrolizumab + Lenvatinib en attente...

- Reco Nice 2019 : en cas de tumeur MSI (IHC MMR) ou mutée POLE, traitement
par immunothérapie dans le cadre d’un essai thérapeutique ou d’un programme
d'acces a la molécule

o)
@)



Les essails clinigues

ETUDE DOMENICA

" O Cancer de I'endométre avancé/
métastatique ‘

O MMRd (IHC)

avec maladie résiduelle
O Stratification:
Chimiothérapie adjuvante

Radiothérapie

Evaluation par scan toutes les 6 semaines
pendant 1 an puis toutes les 12 semaines

R 1:1
O Stade IV, ou rechute ou IlIC2 — "\

142 )

N=71

puis 1000mg iv /6 semaines

' Dostarlimab 500 mg iv / 3 semaines (x4)
2 ans ou jusqu’d progression

Chimiothérapie 6 cycles par
Carboplatine AUC5
Taxol 175mg/m?

Cross over autorisé

Objectif I: PFS

Obijectif ll: PFS 2, OS, tolérance

ORR, durée de réponse

Statut MMR
Recherche translationnelle: MSI, PD L1, signature
immune , PFS selon iRECIST



ETUDE RUBY

Phase lll: Dostarlimab + Carbo Taxol vs Placebo + Carbo Taxol pour les cancers de I’endométre en rechute ou de stade avancé

Carbo AUC 5/ Taxol " Dostarlima mg

“O Cancer de 7 175mg/m? / 6 semaines jusqu’a 3
I'endométre N - Toutes les 3 semaines pour 6 ans
O En rechute ou de CR1: cycles
stade avancé (Il -
ou 1V) ~ Placebo
Carbo AUC 5/ Taxol Placebo
N=470 175mg/m? P / 6 semaines jusqu’'a 3

ans

~ Toutes les 3 semaines pour 6
cycles

Stratification selon:
Statut MSI
Radiothérapie antérieure
Rechute ou PEC premiére

Obijectif I: PFS
Obijectif ll: ORR , durée de RO, tolérance

NRG-GY018[5!: AtTEnd/ENGOT—en7[6]:
Pembrolizumab + Atezolizumab +
Paclitaxel/Carboplatin Paclitaxel/Carboplatin



ETUDE LEAP- OO1

(Phase lll : en 1°¢ ligne, Pembrolizumab Lenvatinib vs chimiothérapie dans les cancers de
I’endomeétre avancé ou en rechute.

O Cancer de I'endométre

\ Pembrolizumab 200 mg/ 3 semaines
nouvellement | —_— 9/

diagnostiqué

O Stade lll ou IV ou en —

| oll‘)esclaute : | Paclitaxel 175mg/m2
oY Carboplatine AUC 6 / 3 semaines

Lenvatinib 20mg par jour

Stratification selon:
Statut MMR: dMMR ou pMMR
ECOGOoul
Maladie mesurable
Chimio radio antérieure

Obijectif I: PFS, OS

Obijectif ll: ORR, Qualité de vie, tolérance



UTOLA: PHASE IIB RANDOMISEE EN DOUBLE

AVEUGLE

O Cancer de 'endométre avancé ou
métastatique
O Aprés une chimiothérapie & base de
platine (4 & 6 cycles de CARBO TAXOL)
O En réponse partielle ou compléte ou
stable
O Traitement & débuter dans les 3 & 9
semaines post chimio

Stratification selon:

- Statut p53 et MMR

- Réponse a la chimiothérapie: réponse
objectivée ou stabilité

- Centre

maintenance

r,/Ololpolrib 300mg x2 par jour en\

/’ L' Placebo

Objectif I: PFS

Obijectif Il:

- Taux de réponse selon IHC P53, MMR,
NGS BRCA/HRD, MSI

- ORR, PFS2....



Conclusion

. statut MMR indispensable
- immunothérapie pour les patients AMMR/MSI

- combo lenvatinib + pembrolizumab pour les p MMR/MSS en
attente

- combo chimio/immuno/anti-angiogénique en cours d’essai
en 1ere ligne

- intérét des screening moléeculaires



MERCI

www.onco-nouvelle-aquitaine.fr




