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Introduction

2 événements majeurs :

e Anticorps drogue-conjugués (ADC) de nouvelle génération :
e Le futur de la chimiothérapie cytotoxique
e Chimiothérapie « ciblée »

e trastuzumab-déruxtécan( T-DXd) ( ENHERTU *) HER2 + et
HER2 Faible

e sacituzumab govitecan ( TRODELVI *) Triple négative

* Nouvelle entité : HER2 Faible ( HER2-Low) > 50 % cancer du sein
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Introduction

2 études majeurs avec 2 acces précoces en moins 1 an:

. Anticorps drogue-
conjugués

Etude DESTINY B 03 ESMO 2021 : Etude DESTINY BO03:

HER faible { Low) T-DXd en deuxieme ligne CSM HER2 positif

Etude DESTINY B 04
ASCO 2022 : Etude DESTINY B 04 :

T-DXd dans les CSM HER?2 Faible

Conclusion

. Avenir
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Structures et fonctions

Actualités en onco-sénologie
SFSPM 2019

Introduction gafs Liaison

Antigéne cible o . .
Stabilité : en circulation

2. Anticorps drogue- Bzils - Expression tumorale élevée et homogene Libération efficace de la charge utile
. < s : - Pas ou peu exprimé dans les tissus sains sur le site cible . .
conjugues i : - Affinité et avidité élevées pour la Empéche la libération prématurée de
reconnaissance de I'anticorps la charge utile au niveau des tissus
s ‘ e non ciblés
Etude DESTINY B 03 & b Clivable ou non clivable

Site de conjugaison
Le ratio anticorps/cytotoxique affecte

HER faible ( LOW) Al <0 Anticorps la distributign’d.u médicament et la
pharmacocinétique

Affinité et avidité élevées pour

Etude DESTINY B 04 W ! I'antigéne tumoral

Humanisé ou humain pour décroitre
r— L l'immunogénicité
Conclusion = Demi vie longue Agent cytotoxique

- Agents trés puissants

el BT
Avenir a} ' - Cible 'TADN
T - Cible les microtubules

Fab = antigen-binding fragment
Fc : constant fragment
DAR = ratio anticorps/cytotoxique

Qe
02 —
—Doee = Adapté de Cindy H Chau et al. Antibody-drug conjuguates for cancer. Lancet 2019;394:793-804
Do t @ utitut du S2in
de S
4§
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La Lettre du Sénologue SFSPM 2019 - D’apres Meynard G et al., session du 8/11, actualisé
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y .. 6. Relargage métabolites actifs dans
1. Liaison ADC - Antigéne milieu extracellulaire et effet sur cellules

avoisinantes : Effet by-stander

/ \ 5. Apoptose de la cellule tumorale

2. Anticorps drogue-
conjugués

2. Internalisation par endocytose

Antigéne

Etude DESTINY B 03

HER faible ( Low) Agents cytotoxiques 4K—

Etude DESTINY B 04

—» Microtubules

® ==

Conclusion
Avenir
Lysosome
4. Libération de I'agent cytotoxique
3. Dégradation de 'ADC dans les lysosomes
g 9
") 8 0] ADC : anticorps drogue-conjugué.
od i .
LR Lol au Ganceraloge SFSPM 2019 - D’apres Meynard G et al., session du 8/11, actualisé
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oo Ant emtansine
conjugues ) 1 opoisomerase Pavload MoA nti-
(T DXd) | inhibitor y microtubule (T'DM1)5
~8:1 . ~3.5:1
ratio
HER faible ( Low) .
Tumor-selective
Yes cleavable linker? No
Etude DESTINY B 04 '
Evidence of bystander
) Yes . No
Conclusion anti-tumor effect?
Avenir
e
ol
ee0ee
Vo 2 @ Gutitut du d’ﬂw aThe clinical relevance of these features is under investigation.
x de Suwoie 1. Nakada T et al. Chem Pharm Bull (Tokyo). 2019;67:173-85. 2. Ogitani Y et al. Clin Cancer Res. 2016;22:5097-108. 3. Trail PA et al. Pharmacol Ther. 2018;181:126-42.
@ 4. Ogitani Y et al. Cancer Sci. 2016;107:1039-46. 5. LoRusso PM et al. Clin Cancer Res. 2011;17:6437-47.
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l Centres

de Coordination
Introduction

meeoie  (Updated results with 26,5 mo follow-up)

. N = 169, median 6 lines of therapy
Anticorps drogue-

&=
conjugués T o Confirmed ORR: 62%
®  60- (95% CI, 54.5%—69.0%)
Ftude DESTINYBO3 =2 |
o €
(o) ®) Progressive disease
c ;™ 20 A
HER faible ( Low) @
£ 8 g
g
Etude DESTINY B 04 B QE’ -20
;(D: © _40 4 Partial response
Conclusion m e
-60 4
o a
Avenir § 9 13/168 CRs: 7%
n -100 4 \ )
oY) Median PFS was 19.4 months (95% CI, 14.1-25.0 months)
et e Median OS was 29.1 months (95% Cl, 24.6-36.1 months)
Oczﬁymwmd’{n
8 de Bauwie o —
@ Saura ¢, et al. ESMO 2021; Modi $ et al, NEJM 2020
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NEW 3L THERAPIES FOR HER2+ MBC: CROSS-

TRIAL COMPARISONS

% Pertuzumab + trastuzumab + docetaxel (n=402)’ 18.7 mo
1L g

& Placebo + trastuzumab + docetaxel (n=406)" 12.4 mo

(%]

Pl T-DM1 (n=495)? 9.6 mo
2L g

“ Lapatinib + capecitabine (n=496) 6.4 mo

. Neratinib + capecitabine (n=181)"* 5.6mo

p:

*  Lapatinib + capecitabine (n=186)" 5.5mo

e Tucatinib + trastuzumab + capecitabine (n=320)* 7.8 mo

§ Trastuzumab + capecitabine (n=160)* 5.6 mo
3L ]

Pl T-DM1 (n=404) 6.2 mo

$ PC(n=198)° 3.3mo

Efl Margetuximab + chemo? (n=266)° 5.8 mo

o

@ Trastuzumab + chemo? (n=270)° 4.9 mo

3 T-DXd(n=1844 19.4 mo

0 H 20

mPFS (months)

*Data for patients with HR+ status only; mPFS for ITT 5.6 mo for neratinib + capecitabine (n=307) and 5.5 months for lapatinib + capecitabine (n=314).
"HER2-directed regimens; non-HER2-directed therapies excluded from this percentage
Investigator’s choice. Capecitabine, enbulin, gemaitabine or vinorelbine.

moOS

571
40.8

29.9
25.9

23.0
21.8

247

19.2
NE

14.9

189
17.2

291

25

39% >1 prior therapy

39% >1 prior therapy

30.0% 23 prior therapiest

31.5% 23 prior therapies?
Median (range): 4 (2-14)
Median (range): 4 (2-17)
Median (range): 4 (1-14)
Median (range). 4 (1-19)

34% 22 prior therapies

33% 22 prior therapies

Median (range): 6 (2-27)
Prior treatment

Swain §, et 2l Presented at ASCO, 31— June 20189, Chicago US. Abstract #1020; DiérasV, et al lancet Oncol 2017;18(6):732-742; Saura C, et al. J Clin Oncol. 2020;38:2138-3149; Murthy RK, et al, N Eng! ) Med. 2020;382(7):597-603; Krop IE, et al. Lancet Oncol 2014;15{7)6€9-699; Rugo
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Schéma de I'éetude

1. Introduction Etude de phase lll, multicentrique, randomisée, en ouvert (NCT03529110).
2, Antl.corp,s drogue- /Patientes ) /Critére principal N
conjugues + Cancer du sein HER2+ métastatique + SSP (BICR)
ou non résécable 54 T}Ex‘t’ . Crite dai i cial
+ Déja traité par trastuzumab et taxane ;4 mg/kg toutes ritere secondaire principa
3. Etude DESTINY B 03 dans un contexte de stade avancé les 3;;:“- SG
. ) - =
] ou'metastath'ue' L ( ) Critéres secondaires
4. HER faible ( Low) * Metastases cérébrales si traitées + ORR (BICR et
et cliniquement stables : T-DM1 investigateur)
Facteurs de stratification 3,6 mg/kg toutes + Durée de la réponse
5. Etude DESTINY B 04 » Statut des récepteurs hormonaux les 3 sem. (BICR)
* Traitement antérieur avec le pertuzumab (n =263) + SSP (investigateur)
. . : ’ ie viscé + Tolérance
6. Conclusion \ Présence d’'une maladie viscérale / N Yy,
'd ™
2 e Analyse intermédiaire de la SSP (date du cut-off : 21 mai 2021)
’ » Limite d'efficacité pour la supériorité : p < 0,000204 (sur la base de 245 événements)
* Recommandationde I''DMC de lever le controle en aveugle (30 juillet2021)
. kCritt‘ere secondaire clé, SG : limite de I'efficacité : p < 0,000265 (sur la base de 86 événements)
vy
3t
—Doee BICR: blinded, independent review committee ; ORR : taux de réponse global ; T-DM1 : trastuzumab emtansine ; T-DXd: trastuzumab déruxtécan ;
choymldtd’{h SSP: survie sans progression; SG: survie globale.
of < dmi
LaLeftie Gu'Cancarologue ESMO 2021 - D'aprés Cortés J et al., abstr. LBA1, actualisé
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a ’ESMO 2021

Survie sans progression (BICR)

DESTINY-Breast03 (2)

T-DXd T-DM1

Meédiane de SSP, mois (ICqs) NA (18,5-NE) 6,8 (5,6-8,2)
Taux de SSP a 12 mois, % 75,8 341
(ICg5) (69,8-80,7) (27,7-40,5)
100 - HR = 0,28
ICy5 : 0,22-0,37
< 807 p=7,8x10%
o
7]
v 60 -
[+}]
o
]
= 40 -
Ke]
©
9
a 20 1 == T-DXd (n=261)
= T-DM1 (n = 263)
0 1 1 1 1 1 1 1

Mois

01234567 8 91011121314151617 181920212223 24252627 2829 303132

BICR: blinded, independent review committee ; NA : non atteint ; NE : non estimable ; T-DM1 : trastuzumab emtansine ; T-DXd : trastuzumab déruxtécan.

La Lettre du Cancérologue
La Lettre du Sénologue

ESMO 2021 - D’apres Cortes J et al., abstr. LBA1, actualisé
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DESTINY-Breast03 (3)

Analyses en sous-groupes

HR (T-DXd vs T-DM1)

Nombre . . .
d’événements SSP mediane (mois, ICgy;5) HR (ICg5)
T-DXd T-DM1 T-DXd T-DM1
Tous les patientes 87/261 | 158/263| NE (18,5-NE) | 6,8(5,6-8,2) | ted | 0,2840 (0,2165-0,3727)
Positif (n = 272) | 46/133 | 84/139 | 22,4(17,7-NE) | 6,9(4,2-9,8) | pey ! 0,3191(0,2217-0,4594)
Statut RH '
Négatif (n = 248) | 41/126 | 73/122 | NE (18,0-NE) | 6,8(5,4-8,3) | oy ! 0,2965 (0,2008-0,4378)
Traitement Oui (n=320) 57/162 | 98/158 NE (18,5-NE) 6,8 (5,4-8,3) Fo— | 0,3050(0,2185-0,4257)
antérieur avec i
le pertuzumab Non (n=204) | 30/99 | 60/105 | NE (16,5-NE) | 7,0(4,2-9,7) | kel ! 0,2999 (0,1924-0,4675)
Oui (n=384) | 72/195 | 123/189| 22,2(16,5-NE) | 5,7(4,2-7,0) | : 0,2806 (0,2083-0,3779)
Maladie viscérale 1
Non (n=140) | 15/66 | 35/74 NE (NE-NE) 11,3(6,8-NE) | Fo— ! 0,3157 (0,1718-0,5804)
Nombre de lignes 0-1(n=258) | 46/132 | 75/126 | 22,4(17,9-NE) | 8,0(5,7-9,7) | i 0,3302 (0,2275-0,4794)
anterieures? >2(n=266) | 41/129 | 83/137 | NE (16,8-NE) | 5,6(4,2-7,1) | ke l 0,2828 (0,1933-0,4136)
Métastases Oui (n=114) 31/62 31/52 15,0(12,6-22,2) | 5,7(2,9-7,1) —— : 0,3796 (0,2267-0,6357)
cérébrales Non (n=410) | 56/199 |127/211| NE (22,4-NE) | 7,0(55-9,7) | | 0,2665 (0,1939-0,3665)
00 05 10 15 20

@ Les patientes en progression rapide sous traitement (néo)adjuvant ont été incluses (intervalle libre > 6 mois si trastuzumab seul et < an si pertuzumab).
Leslignes de traitement n'incluent pas les hormonothérapies.

RH : récepteurs hormonaux ; SSP : survie sans progression; T-DM1 : trastuzumab emtansine ; T-DXd: trastuzumab déruxtécan.

La Lettre du Cancérologue
La Lettre du Sénologue

ESMO 2021 - D’apres Cortes J et al., abstr. LBA1, actualisé
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Survie globale

Introduction

-

o

o
]
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Anticorps drogue- < K&-—l_:_,_‘
conjugués o 807
S
» 60 -
Etude DESTINY B 03 o HR = 0,56
@ ICq5 : 0,36-0,86 T-DXd T-DM1
; = 40 A =(0,0071722 2di i - .
HER faible ( LOW) = P ) Médiane de SG, mois (ICgys) NE (NE-NE) NE (NE-NE)
3 Taux de SG a 12 mois, % 94 1 85,9
[o]
S 20 e—T = (ICgs) (90,3-96,4) (80,9-89,7)
Etude DESTINY B 04 a T-DXd (n =261) o
= T-DM1 (n = 263)
o D 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 T T T 1
Conclusion 0123456 78 91011121314151617 18 192021222324 252627 2829 3031 3233
Mois
Avenir o ] o
Données immatures de SG avec relativement peu d’evénements
(33 dans le bras T-DXd, 53 dans le bras T-DM1)
ap =0,007172, mais ne franchit pas la limite préspécifiee de p < 0,000265
Qe
ol
—Doee
Ooxcy"dmjw&h NE : non estimable ; SG: survie globale; T-DM1 : trastuzumab emtansine ; T-DXd : trastuzumab déruxtécan.
of # dun

La Lettre du Cancérologue

La Lettre du Sénologue ESMO 2021 - D’apres Cortes J et al., abstr. LBA1, actualisé
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DESTINY-Breast03 (5)

a ’ESMO 2021

Taux de réponse

Meilleur changementen % de la somme des diamétres par rapporta l'inclusion

123 ] T-DXd (n = 245)

60
40 -
20 -

-20 4
-40
-60 4
-80 4

-100

100 7 T-DM1 (n = 228)

-100

T-DXd T-DM1

(n=261) (n=263)
ORR
n (%) 208 (79,7) | 90 (34,2)
ICq5 74,3-84,4 | 28,5-40,3
p < 0,0001
RC 42 (16,1) 23 (8,7)
RP 166 (63,6) | 67 (25,5)
Stable 44 (16,9) | 112 (42,6)
Progression 3(1,1) 46 (17,5)
Non évaluable 6 (2,3) 15 (5,7)
(F*D%;)RP *stable | 555 (96,6) | 202 (76.8)

La Lettre du Cancérologue
La Lettre du Sénologue

ESMO 2021 - D’apres Cortes J et al., abstr. LBA1, actualisé
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Tolérance

El 220 % des patientes, %

Troubles du systéme sanguin/lymphatique

DESTINY-Breast03 (6)

T-DXd (n = 257)

Tous grades

Grade 2 3

T-DM1 (n = 261)

Tous grades

Grade 2 3

Neutropénie 110 (42,8) 49 (19,1) 29 (11,1) 8 (3,1)

Anémie 78 (30,4) 15 (5,8) 37 (14,2) 11 (4,2)

Leucopénie 77 (30,0) 17 (6,6) 20 (7,7) 1(0,4)

Thrombocytopénie 64 (24,9) 18 (7,0) 135 (51,7) 65 (24,9)
Troubles gastro-intestinaux

Nausees 187 (72,8) 17 (6,6) 72 (27,6) 1(0,4)

Vomissements 113 (44,0) 4 (1,6) 15 (5,7) 1(0,4)

Diarrhée 61 (23,7) 1(0,4) 10 (3,8) 1(0,4)

Constipation 58 (22,6) 0 25 (9,6) 0
Troubles généraux

Fatigue 115 (44,7) 13 (5,1) 77 (29,5) 2 (0,8)
Investigations

Augmentationde I'AST 60 (23,3) 2 (0,8) 97 (37,2) 13 (5,0)

Augmentationde I'ALT 50 (19,5) 4 (1,6) 71 (27,2) 12 (4,6)
Troubles du métabolisme et de la nutrition

Diminutionde I'appétit 67 (26,1) 3(1,2) 33 (12,6) 0
Troubles de la peau et du tissu sous-cutané

Alopécie 93 (36,2) 1(0,4) 6 (2,3) 0

La Lettre du Cancérologue
La Lettre du Sénologue

ESMO 2021 - D’apres Cortes J et al., abstr. LBA1, actualisé
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Introduction El d'intérét particulier, n (%)
Anti.corpIS drogue- Pneumopathie intt_erstitielle 27 (10,5) 5 (1,9)
conjugués (ILD)/pneumopathie
Grade 1 7(2.7) 4(1.9)
Etude DESTINY B 03 Grade 2 1847.9) 1o
Grade 3 2(08) 0
HER faible ( Low) +Aucun événement de grade 4 ou 5 lié au médicament n'a été observé avec T-DXd.
Etude DESTINY B 04 T-DXd
kA . o
El d'intérét particulier, n (%) (n = 257)
cengsian Diminution FEVG 7(2,7) 1(0,4)
Aven Grade 1 1(0,4) 0
venir Grade 2 6 (2,3) 1(0,4)
Grade 3 0 0
gO Dans le groupe T-DXd, tous les événements indésirables signalés concernant la diminution de la FEVG
“200 etaient asymptomatiques, et aucun cas d'insuffisance cardiaque n'a été observé.
0030@%@&@
08 e Savie

La Lettre du Cancérologue

La Lettre du Sénologue ESMO 2021 - D’apres Cortes J et al., abstr. LBA1, actualisé
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Etude DESTINY B 03 Messages clés

HER faible ( Low) _ ] R -
En conclusion, ces résultats sont extrémement positifs tant sur le plan

Etude DESTINY B 04 statistique que clinique, avec, a court terme, un positionnement
du T-DXd dés la 2¢ ligne de traitement.

Conclusi
e Le résultat du HR (< 0,3) est sans précedent dans cette situation.

Avenir
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Les immanquables de cancero.net
H European Society for Medical Oncology

e-Congrés 2021 / Congres virtuel / 16 - 21 sept

Phase métastatique

Quelle séquence thérapeutique avant ESMO 2021 ?

Cancer localisé
Taxane + TTZ

pCR ou pas de T-
DM1

4

Rechute méta

L1 : taxane + TTZ +
PTZ (Cléopatra)

L2 : T-DM1 (Emilia)

TUCA / TDXd
ou AUTRES

Cancer localisé
Taxane + TTZ

No pCR-TDM1
(Katherine)

4

Rechute méta

L1 : taxane + TTZ +

PTZ quelle efficacité
?

L2 : T-DM1 ?? Pas de
données

TUCA / TDXd
ou AUTRES

Cancer de novo
métastatique

L1:taxane + TTZ +

PTZ
60%

Environ

L2 : T-DM1

TUCA / TDXd
ou AUTRES

CLEOPATRA et EMILIA = gain en SSP et SG

En L3: proposition de privilégier le tucatinib en cas de méta SNC

Cancero.net - © 2021 Santor Edition
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e-Congrés 2021 / congres virtuel / 16 - 21 sept

Quelle séquence thérapeutique aprés ESMO 2021 ?

1. Introduction

2. Anticorps drogue- Cancer localisé Cancer localisé )
. p, g Taxane + TTZ Taxane + TTZ Canf:er de‘novo
conjugues metastatique
PCR ou pas de T- No pCR-TDM1
. L1: +TTZ +
3. Etude DESTINY B 03 DM1 (Katherine) taxaPr.:;
ﬂ ﬂ 60%
. Environ
4. HER faible ( Low)
. . L2 : T-DXd
Rechute méta Rechute méta
5. Etude DESTINY B 04
- TUCA / T-DM1 pui
L1: taxane + TTZ + PI'-I:‘lZ. taxlalne ;’fm:' =i I(UTRE S puis
6. Conclusion PTZ (Cléopatra) AUETE STcacis |
7. Avenir L2 : T-DXd L2 : T-DXd
Tucatinib en cas de méta SNC active ?
TUCA / T-DM1 ? puis TUCA / T-DM1?
AUTRES puis AUTRES
e
ol
—Lo09 Cancero.net - © 2021 Santor Edition
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& .. HER2 faible (HER2-Low)

. Introduction

* Nouvelle entité HER2 Faible (HER2-Low) :

. Anticorps drogue-

conjugues statut HER binaire HER2 -/HER2 + a un statut a 3.
- EtudeDESTINYBO3 o Noyvelle Classification GEFPICS :
. HER faible ( Low)  HER2 Négatif :
. Etude DESTINY B 04 * score0enIHC
e HER2 Faible :
- Conclusion e scorel+enlHC
. Avenir * Score 2+ en IHC et non amplifié en ISH

e HER2 Positif :

* Score 2+ en IHC et amplifié en ISH

:0

“800 e Score 3+
0020%&&1/@&@
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Introduction

Anticorps drogue-
conjugués

Etude DESTINY B 03
HER faible ( Low)
Etude DESTINY B 04
Conclusion

Avenir
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Statut HER2 faible dans le cancer du sein : définition

Statut HER?2 faible : IHC 1+

IHC 2+ et ISH négative

HER?2 faible

J

HER2 négatif

Score 0

e

D’aprés A. Vincent-Salomon

Statut HER2 faible : ni entité biologique, ni facteur pronostique mais marqueur prédictif de réponse aux
anticorps anti-HER2 conjugués a des chimiothérapies de « 2¢me génération » (Trastuzumab-deruxtecan,
Trastuzumab-duocarmazine)

Tarantino et al. 2020, J Clin Oncol, 38 :1951-1962; GEFPICS 2021, Ann Pathol, 41, 507-520
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Introduction

Tumeurs fréquentes : 45 a 55% des cancers du sein

A

HERZ testing by
walidated IHC assay

Anticorps drogue-

c p |
conjugués , , , |
Mo staining iz observed HERZ-null
Circumferential membrane Incomplete membrane staining or
ataining ;hat i:;:l;;nﬂ;‘)flm, intense, m"::::;“ﬂ:‘:;r;::;?::ﬂ:; that i:;a?mﬁ:]g:!:fpmmptihle ) mampl:mm st;!nifl:lgnﬂu:ll igI
and in = tumaor and in =10% of tumaor incomplete and is faint/barely
EtUde D EST' NY B 03 cells — [IHC 3+ tumor celln —+ MG 241 cells — (IHC 15) perceptible and in <10%

tumor cells — (IHC 0+)

—

Reflex Reflex
HER2-POSITIVE a— I5H test ISH test
POSITIVE NEGATIVE

HER2-positive BC 15%

HER faible ( Low)

Etude DESTINY B 04

Conclusion

Avenir

HERZ-low BC 45%-55%

HER2-negative BC 30%%-40%

Ne

Tslidud die $2in
de Suoie
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Tarantino et al. 2020, J Clin Oncol, 38 :1951-1962



g¥@ 3¢ Variations du statut HER2 au cours des rechutes
&

Centres
de Coordination
en Cancérologie

Introduction

Anticorps drogue-
conjugués

PRIMARY BC

Etude DESTINY B 03

HER faible ( Low)

Etude DESTINY B 04 Total
Conclusion 132 (24.1) 83(15.2) 13(24) 228 (417)
HER2 ‘;"';"" Be 77 (1a1) 101 (185) 9(16) 187 (34.2)
. ' ___ Positive 6(1.1) 20(3.7) 106 (19.4) 132 (24.1)
Avenir Total 215(39.3) 204 (37.3) 128 (23.4) 547 (100)

O

Miglietta et al., NPJ Breast Cancer. 2021, 7:137
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& .. Epidémiologie tumeurs HER Faibles

. Introduction

Plus de la moitié des cancer du sein
. Anticorps drogue- * Luminale (RH+/HER2-) : 55 %
conjugués . , .
* Triple négatif ( RH-/HER2-) : 35 %
Profil : Taille élevée ; SBR et Ki67 élevée ; N+ ( / HER négatif)

* Discordance tumeur primitive / métastase : 29%

. Etude DESTINY B 04 * 25 % HER2 négatif sur la tumeur initiale sont HER2 Faible a |a rechute
métastatique

. Etude DESTINY B 03

. HER faible ( Low)

. Conclusion
» Refaire le statut sur la tumeur initiale si ancien ( relecture)
. Avenir

faire biopsie métastase +++ ( FOIE ++)
Efficacité des ADC dans cette entité HER Faible

Do
\‘8
—Dooe
Oozﬁymdmd’m
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Rétrospective des congrés 2022

en onco-sénologie DESTINY-Breast04 (1
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% au stade métastatique

Centres
de Coordination
en Cancérologie

Premiére étude randomisée de phase lll sur le T-DXd
dans le traitement du cancer du sein HER2 faible

Introduction

Patientes N T-DXd Critére principal Tests hiérarchiques
; . 5,4 mglkg tout oy — e
Anticorps drogue- * HER2 fl;ia_nltgeg(ll;llgH1; o 3 sermainee . SSP(RH+) SSP chez les RH+
2 2 Versus + =) (n=373)
conjugues non resecable, et/ou . SSP chez toutes
métastique traité RH+ =480 Criteres les patientes
Etude DESTINY B 03 par 1 ou 2 lignes —ho—- RH-=60 secondaires l{
antérieures de CT : * SSP(toutes les SG cheZles RH+
) au stade métastatique 21 e patientes) 1
HER faible ( Low) » Tumeur RH+ N e + SG (RH+
. gemcitabine, paclitaxel, = -
hormonorésistante nab-paclitaxel et toutes les SG chez toutes
Etude DESTINY B 04 o Y. (n = 184) L patientes) ) les patientes
- lusi Facteurs de stra}iﬁca}ion ) N Limite d'arrét pour
onclusion - Statut HER2 évalué de maniére centralisée (IHC 1+ versus IHC 2+/ISH-) la premiére analyse
« 1 ou 2 lignes antérieures de chimiothérapie intermédiaire de la 5G :
Avenir * RH+ (avec ou sans traitement antérieur par un inhibiteur de CDK4/6) limite d'efficacité pour la
versus RH- supériorité - p = 0,0075
o
o8
o0
OOtOjMWd,d’{w RH : récepteur hormonal ; IHC : immunohistochimie ; ISH : hybridation in situ ; T-0Xd : trastuzumab déruxtécan; TC : traitement au chobcde Finvestigateur.
C: do Ko

La Lettre du Cancérologue

La Lettre du Sénologue Congrés américain en oncologie clinique 2022 - Daprés Modi S ef al, abstr. LBAQS, actualisé
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conjugués

3. Etude DESTINY B 03
4. HER faible ( Low)

5. Etude DESTINY B 04
6. Conclusion

7. Avenir
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Rétrospective des congrés 2022

en onco-sénologie DESTINY-Breast04 (2)

au stade métastatique

Survie sans progression

Tumeurs RH+ Toutes les patientes
100 - HR =0,51 ; I1Cys5 : 0,40-0,64 100 HR =0,50 : ICqs - 0,40-0,63
p <0,0001 T p < 0,0001
= 80 E al -
I 2
.g S
7 60 - 2 60 -
T . L S5Pm: 10,1 = SSPm: 9,9
2 : ! ;=S .
540 i i S 0 |
= i i = [
o i e |
a | i o :
20 - | | 20 A !
0 T T : T T ': T T T T T T T T T 1 0 T T : T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 0 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 25 2%
Mois Mois
— T-DXd TC

T-D¥d :trastuzumab déruxtécan ; TC :traitement au choix de I'investigateur.

La Lettre du Cancérologue

La Lettre du Sénologue Congrés américain en oncologie clinique 2022 - Daprés Modi S ef al, abstr. LBAQS, actualisé
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Rétrospective des congrés 2022

en onco-sénologie
au stade métastatique

Survie globale

DESTINY-Breast04 (3)

Tumeurs RH+ Toutes les patientes
HR =0,64 ; ICqgs : 0,48-0,86 HR =0,64 ; ICqs5: 0,49-0,84
100 v p =0,0028 100 - p =0,0010
z 80 - g 80 -
- @
.g %
@ 60 - SGm : 23,9 60 -
2 AGA & A6E SGm: 234
"g -------------------------- . TN I :‘g ------------------------- I ----- 1
=40 - | | 2 40 - | |
= : : = ! 1
e | | 2 | |
& | | = | i
20 A | | 20 - | |
U T T T T T T T T :I T T :I T T T T 1 [] T T T T T T T |: T T T : T T T T T 1
0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 25 30 32 34 0 2 4 B 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Mois Mois
—— T-Dxd TC

T-D¥d :trastuzumab déruxtécan ; TC :traitement au choix de I'investigateur.

La Lettre du Cancérologue
La Lettre du Sénologue

Congrés américain en oncologie clinique 2022 - Daprés Modi S ef al, abstr. LBAQS, actualisé
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grés 2022

DESTINY-Breast04 (4)

au stade métastatique

Criteres d'évaluation exploratoires : SSP et SG pour les
tumeurs RH-

Survie sans progression Survie globale
100 - HR =0,46 ; 1Cy5 : 0,24-0,89 100 HR =0,48 ; ICqs : 0,24-0,95
80 - 80
2 3
& [lla]
[ Fp]
W i 60 - SGm : 18,2
s o0 SSPm: 8,5 5
= [ N NSRS
£ 0 AS6 £ : !
— 1 1 ] =] I I
2 40 A : : g 40 1 : :
= 1 1 [=] I 1
E 1 1 n‘: : :
=3 : | | |
204 5 20 - | i
U T ; T T |! T T T T T T T T T 1 U T T T I: T T T T I: T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Mois Mois
= T_Dxd TC

T-D¥d :trastuzumab déruxtécan

La Lettre du Cancérologue
La Lettre du Sénologue

; TC - traitement au choix de l'investigateur.

Congrés américain en oncologie clinigue 2022 - D'aprés Modi 5 et al., abstr. LBAOZ, actualisé
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au stade métastatique
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e

Taux de réponse objective

. + -
Introduction RH i RH
60 - i
52,8 % ' . :
Anticorps drogue- ’ | 50,0 % W Réponse compléte
) ) 50 i I Réponse partielle
conjugues |
;.f, 40 i
Etude DESTINY B 03 £ . ;
(&) 1
5 |
HER faible ( Low) x 20 :
]
]
10 i
Etude DESTINY B 04 i
0 i
Conclusion T-DXd (n= 333) TC (n=166) T-DXd (n = 40)
Maladie stable, % 35,1 50,0 i 30,0 44 4
Avenir Progression, % 7.8 21,1 i 125 33,3
Mon évaluable, % 42 12,7 i 7.5 56
Taux de bénéfice clinique, % 71,2 343 : 625 278
ee
02 Durée de laréponse, mois 10,7 6.8 i 8.6 49
oo '
OOtOJMW d‘d’{”’ T-D¥d :trastuzumab déruxtécan ; TC :traitement au choix de I'investigateur.
o < dus

t: l[i::j 33 g:::ﬂ;{:gue Congrés américain en oncologie clinique 2022 - Daprés Modi S ef al, abstr. LBAQS, actualisé
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. Introduction . . .
Nouvelle entité : HER2 Faible ( > 50 % des cancer du sein)

. Anticorps drogue-
conjugués

Le trastuzumab-déruxtécan ( TDXd) :

Révolution dans la prise en charge cancer du sein HER2 positif et
. HER faible ( Low) HER?2 faible :

. Etude DESTINY B 04

. Etude DESTINY B 03

 HER2 Positive : Indication en 2ieme ligne :
Acces précoce niveau 2
« HER2 Faible : Indication apres une ligne de CT en situation
métastatique et d’hormono-résistance
Acces précoce depuis Nov 2022

. Conclusion

. Avenir
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. Introduction

T — * HER2 Positif ( surexprime):
conjugués * DESTINY B 09 : TDXd en premiere ligne
. Etude DESTINY B 03  DESTINY B 05 : TDXd en rattrapage apres CT NA avec résidus tumoral

. HER faible ( Low)

. Etude DESTINY B 04 e HER2 faible :
 DESTINY B 06 : en premiere ligne chimiothérapique

. Conclusion

. Avenir
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