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USE OF CHEMOTHERATY PLUS A MONOCLONAL ANTIBODY AGAINST HER2
FOR METASTATIC BREAST CANCER THAT OVEREXPRESSES HER2
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LE CONCEPT DE CIBLE : DEFINITION

Une thérapie ciblée suppose une cible identifiée
nécessaire a la croissance sélective de la tumeur,

visée par le médicament sans mécanismes
compensatoires tumoraux.

D'aprés St HAMILTON
M.D Anderson, Houston
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CT+H ADJUVANT : BENEFICE AU LONG COURS

— Analyse conjointe des essais NCCTG N9831 et NSABP 31

*n = 1944+ 2101

¢ Schéma voisin AC — TxL + H

— Recul moyen 3,9 ans

— Bénéfice confirmé : réduction de risque
* a deux ans RFS = 52%, décés = 35%
*a 3,9 ans RFS = 48%, déces = 39%

E.A. PEREZ etal
J. Clin. Oncol. 2011; 29: 3366-3373
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TRAITEMENT ADJUVANT PAR TRASTUZUMAB

QUESTIONS
Durée optimale : HERA, PHARE, PERSEPHONE, Short HER
Bénéfice pour les petites tumeurs (< 1cm, N(-))
Facteurs prédictifs, liens avec Topo 2
Chimiothérapie
* quel protocole : Taxanes, Anthracyclines,
« séquentiel ou concomitant (PACS 04)
Association
* avec Lapatinib : ALTTO
* séquentiel avec Bevacizumab : BETH

CANCER DU SEIN HER 20 : CT +H

— Essai BCIRG-006 : recul de 65 mois
AC—T
AC — TH

3222 patientes =
- TeH

—Survie sans rechute a 5 ans / survie globale

-AC—>T = 75% 87%

—AC — TH = 84% 92%

—TCH =81% 91%
—Conclusions 1/ efficacité de I'Herceptin

2/ TCH:\ toxicité (cardiaque, leucemogene)

D. SLAMON et al
New Engl. J. Med. 2011;365




Etude FinHER

Survie sans rechute a distance

® Survie sans rechute a distance en fonction du trastuzumab
chez les patientes HER2+

Méta-analyse du GBG

e 6377 patientes incluses dans 7 études randomisées

— Gepardo / Geparduo / Gepartrio pilot / Gepartrio /

% 100 -]
g 833 Geparquattro / AGO1 / PREPARE / TECHNO
80 ] ¢ Répartition des patientes en 3 groupes
77.6
o 730 Chimiothérapie — Patientes HER2+ avec trastuzumab
Résultats non ajustés sans trastuzumab .
HR =065 1C, 0.3 - 1.12 — Patientes HER2+ sans trastuzumab
407 p=o12 — Patientes HER2-
Résult é: leN d' bre significati lus élevé de pN+ . . A .
20+ Gams e bras chimiothérapie  rastuzumaty e e Seve de R  Evaluation de la survie sans rechute a distance (DDFS)
HR=0.57 ;1Cy; : 0.33-0.99 .
p=0047 et de la survie globale (OS) selon
0 Anné 7 \ . .
| A A A A — La réponse compléte histologique (pCR)
Nbre de 115 112 108 104 98 70 29 29 5} - Le Status RH
patientes 116 109 98 90 86 54 26 26
Joensuu H. et al. ] Clin Oncol 2009;27(34):5685-5692 Loibl S et al. SABCS 2011
,
Méta-analyse du GBG DDFS et OS selon la pCR
Tumeurs HER2+ traitées par trastuzumab
All patients
6377
HER2-positive with trastuzumab HER2-positive with trastuzumab.
Eligible with known
A HER2-status N (P vy oy ;‘“«-...::: SH
- pos ~_ TS S PCR P
_— NG S Roieies
o | - . ’ 4 no pCR
HER2 negative HER2 positive HER2 positive z i H
3060 w/o trastuzumab with trastuzumab Eos no pCR % o
7\ 665 662 H H
/" \ E 5
/ \ /\ A E o ERES
AN a 2
pCR no pCR pCR no pCR pCR no pCR
454 2606 119 546 181 481 = o
Log-rank p<0.001 Log-rank p=0.001
pCR-Rate* pCR-Rate* pCR-Rate* T T 1 T r T T ] v " r T T T )
14.8% 17.9% 27.3% 2 - : L T

Loibl S et al. SABCS 2011

Loibl S et al. SABCS 2011




Table 2. Efficacy End Points in the Intention-to-Treat Population.*

Lapatinib plus Capecitabine Hazard | == F o plasd
Capecitabine Alone Ratio
End Point (N=163) (N=161) (95% C1) P Value et
Median time to progression — mo 84 4.4 049 (034-071)  <0.0017 o TP
Median progression-free survival — mo 84 41 047(0.33-0.67)  <0.001§ A0 BF S0 TO B B 198 110123 130
Overall response — % (95% Cl) 22 (16-29) 14 (9-21) 0.09; Tormee fwmaks|
Complete response — no. (%) 1(<1) 0(0)
Partial response — no. (%) 35 (21) 23 (14) 'f1 - !
Clinical benefit— no. (%) 44(27) 29(18) £ ae
Death— no. (%) 36 (22) 35(22) F 7o L= =
* End points are based on evaluation by the independent review committee under blinded conditions. g
i The P value was calculated with the log-rank test B r
i The P value was calculated with Fisher's exact test. = == o pia
§ .
T ok L STy .
Geyer NEJM 2007, 357 (2733-43) 4
T 3e 100 110 120 15
13 14
=
TRASTUZUMARB / LAPATINIB & 1004 G
g Lapatinib  trastuzumab
— 296 patientes en progression sous trastuzumab S5 80 e o
p prog o 5~ Fragrassad or died, n 128 127
(en moyenne 3 régimes) = o Madian, weeks 8.1 120
| i i a = 60 = Hazard ratio (35% Cl) 0.73(0.57 to D583}
_» lapatinib 1500mg/j 5 P DO
-R 2 E e
- . 5 = .
lapatinib 1000mg/j + trastuzumab 2mg/kg (aprés 4) = 5
- Objectif PFS S2 4,
a 1} =L+T
- Résultats LT > L > L 13 |
- PFS (HR=0,73 < ' y ' T y y
( ) 0 10 20 30 40 50 60

- bénéfice clinique % : 24,7 Vs 12,4
- survie globale : tendance (HR=0,75)
- toxicité cardiaque faible (5,4% Vs 2,1%)

D'aprés K.L. BLACKWELL
J. Clin. Oncol. 2010; 28:1124-1130

Time From Random Assignment (weeks)

Mo, of patients at risk
L 148 53 21 13 5

o
L+T 148 73 42 27 ] 2

Blackwell JCO 2010, 28 (7)




CS HER2+
invasif opérable
T>2cm

(CS inflammatoire
exclu)

FEVG 250 %

n =450

Stratification :
*T<5cmvs. T>5cm
*RE Ou RP +vs.
RE&RP —
*n0-lvs.nz2
«Chirurgie
conservatrice ou non

Neo-ALTTO

Design de I'étude

— —
R
A
C
N H||F
o | E
° B
| U
S R X
A G
T Tapatinib 1|3 -
trastuzumab E trastuzumab
g paclitaxel
) —

6sem +12sem 34 sem

52 semaines de traitement anti-HER2

Baselga J et al. SABCS 2010

Neo-ALTTO

Efficacité — pCR et tpCR

o
~
. p=0.0001
©
o
@ n
1%
g e
g 8 g
s o St 46.8%
> N
© 5 29.5 %
Rl 247% 20.0%
(=]
L T L+T L T L+T
n=154 n =149 n=152 | n=150*  n=145*  n=145*
PCR tpCR
Réponse compléte histologique PCR locorégionale (totale)
*A I'exclusion de 15 patients avec statut
ganglionnaire non évaluable
L : lapatinib; T : L+T : lapatinib plus

PCR : pathologic complete response
Baselga J et al. The Lancet 2012

% Réponse
0 10 20 30 40 50 60 70

Neo-ALTTO

pCR selon statut hormonal
p=0.002

p=0013

61.3 %
41.6 %

n=75

RH positifs RH négatifs

L : lapatinib; T : trastuzumab; L+T : lapatinib plus trastuzumab
PCR : pathologic complete response  RH : récepteurs hormonauix

Baselga J et al. The Lancet 2012
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Objectif principal : évaluation
indépendante de la PFS

n = 433 événements de PFS

— Ptz + T+ D: médiane : 18,5 mois .
A =6,1mois
—— Pla+ T+ D: médiane : 12,4 mois

HR = 0,62
IC 95 % 0,51 - 0,75
p < 0,0001

Survie sans progression (%)
@
3
1

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Temps (mois)
nbre a risque
—— Pz+T+D 402 345 267 139 83 32 10 0 0
Pla+T+D 406 311 209 93 22 17 7 0 0

Stratification par traitement antérieur et région
Baselga J. et al. SABCS 201

D, docetaxel; PFS, survie sans progression; Pla, placebo; Ptz, pertuzumab; T, trastuzumab




PFS évaluée indépendamment, avec
trastuzumab en traitement antérieur, chez des
patientes traitées en (néo)adjuvant

Placebo Pertuzumab
+ trastuzumab + trastuzumab Hazard ratio
+ docétaxel + docétaxel (Ic)

PFS médiane, mois  PFS médiane, mois

Traitement antérieur par

. " 0,62
trastuzumab en (néo)adjuvant 10,4 16,9 iy
(n=289) (0,35-1,07)
Pas de traitement antérieur
par trastuzumab en 0,60
(néo)adjuvant 126 216 (0,43-0,83)

(n = 288)

NeoSphere

Posologies et objectifs

TH (n = 107) = Etude de phase Il
docetaxel (75100 mg/m?)
trastuzumab (8 - 6 mg/kg) s = Critére principal :
patients avec CS — Ccor'gparalson des taux de
HER2+ opérable THP (n = 107) U P
ou localement docetaxel (75— 100 mg/m?) — THvsTHP
. trastuzumab (8 — 6 mg/kg) R — THvs HP
avance ou pertuzumab (840 — 420 mg) — THPvs TP
inflammatoire* G
= Criteres secondaires :
imio-naif HP (n = 107) E ) .
Fh'mm nf."fs.‘.& trastuzumab (8 - 6 mg/kg) — Reponse clinique
umeur primitive pertuzumab (840 — 420 mg) R -
>2cm (n=417) — Taux de conservation
TP (n=96 Y mamma_ire .
docetaxel (75-.100 mg/m2) — Evaluation biomarqueurs
pertuzumab (840 — 420 mg)

Schéma : /3 sem x 4

»
CS, cancer du sein; FEC, 5- épirubi
*Localement avancé = T2-3, N2-3, M0 ou T4a-—c, tout N, MO; opérable = T2-3, NO-1, MO; inflammatoire = T4d, tout N, MO
PFS: sunie sans progression Baselga J et al. SABCS 201 H, trastuzumab; P, pertuzumab; T, docetaxel Gianni L et al. SABCS 2010
21
taux de pCR (ITT) PpCR et statut récepteurs hormonaux
p=0.0198 701
5 p=00141 p=0003 604 B RE ou RP positifs
1 [ RE et RP négatifs
O O 5o
X 40 X
) [Te]
o 3: 404
H 30 <
L . 304
5 g
o
204 o
Q 20
10| 10
» 01 TH T HP T P » 04

H, trastuzumab; P, pertuzumab; T, docetaxel Gianni L et al. SABCS 2010

™ THP HP ™

Gianni L et al. SABCS 2010
H, trastuzumab; P, pertuzumab; T, docetaxel
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Phase | et Il

Patientes prétraitées

TDM3569g": + Thrombocytopénie transitoire dose-limitante & 4,8 mgfkg (DLT);
phase | de recherche de doses *  LaDose Maximale Tolérée (DMT) & 3.6 mglkg;
T (moxghéfame = Lademi-vie du T-DM1 & la DMT a été de 3,5 jours.
n=:

> Dose recommandée pour les phase II: 3,6 mg/kg q3w

TDM4258g7 étude exploratoire phase i
Patientes métastatiques HER2-positives, en progression

aprés au moins
une ligne chimiothérapie associée & un anti-HER2 ORR (IRF) 25,9% 32,71%
112 patientes; objectif principal : ORR (revue eXterne) gy upice cinique, % ) )
) 9.4m by Inv 9,7m by Inv
TDM4374g% étude pivotale phase Il Durée de réponse NR by IRF NR by IRF
Patientes métastatiques HER2-positives en progression,
ayant un traitement antérieur par anthracycline, taxane, ST G o

capecitabine, lapatinib et trastuzumab

ORR (HER2+ confirmé

110 patientes; objectif principal : ORR (revue externe) O (1282 corf

2,1% 40.3%

TDM4258g : médiane de 5 agents systémiques
TDM4374g : médiane de 7 agents systémiques

1. Krop et al. JCO 2010; 2. Burrs et al. J Clin Oncol. 2010; 3. Krop et al. SABCS 2009

TDM44509:

Phase Il randomisée en 1¢¢ ligne

) Trastuzumab
Cancers du sein 8 mglkg en dose de charge;

h 6 mglkg g3w IV Passage au
en rechute, Docetasel T-DM1
localement 75 or 100 mg/m? 3w, (optionnel)
avancés ou 11 (n=70)

métastatiques,

HER2-positifs

T-DM1
3.6 mg/kg q3w IV

(N=137) (n=67)

Etude internationale de phase II, en ouvert, randomisée

Critéres d'évaluations principaux: Survie sans p

on par les Irs, et

Critéres d'évaluation secondaires : Survie globale, taux de réponse objective, durée de réponse,
taux du bénéfice clinique et qualité-de-vie

26 Hunvitz SA, et al. Abstract 5.001. ESMO 2011

Survie sans progression selon I'investigateur
Patientes Randomisées
PFS (mois) HR 95% IC

2 0.364
364
4 0.594 0.968

]
@
2
&
5
5
o
8
8
£
2
3
a

Nombre de patientes a risque
T+D 7 66 63
T-DM1 51

Hazard ratio et log-rank P value obtenu

Hurvitz SA, et al. Abstract 5.001. ESMO 2011

Réponse Objective selon l'investigateur

Patientes ayant une maladie mesurable a I'inclusion

trastuzumab + docetaxel
(n=69)"

Patientes avec réponse objective, ° n (%) 40 (58.0) 43 (64.2)
95% IC 45.5-69.2 51.8-74.8

Réponse objective, n (%)
Réponse compléte 3(4.3) 7(10.4)
Réponse partielle 37 (53.6) 36 (53.7)
Maladie Stable 23(33.3) 13 (19.4)
Maladie progressive 4(5.8) 8(11.9)
Non evaluable ou manquant 2(2.9) 3(4.5)

Patients avec bénéfices cliniques.© n (%) 56 (81.2) 50 (74.6)
95% IC 70.7-89.1 63.2-84.2

28 Hurvitz SA, et al. Abstract 5.001. ESMO 2011




San ARTonIo Breast Cancer Symposium,

Study schema

Previously untreated
HER2-positive LR/mBC

* Centrally confirmed IHC 3+ or
IHC 2+ and FISH/CISH+

+ Measurable or evaluable disease

+ ECOG PS 0/1

« No CNS metastases

Stratification variables

Prior (neo)adjuvant taxane (yes vs no

[no chemotherapy/relapse <12 months vs
212 months since last chemotherapy])
Adjuvant H (yes vs no)

ER/PgR status (positive vs negative)
Measurable disease (yes vs no)

December 6-10, 2011

H: 8-6 mg/kg
DOC: 100 mg/m?
both 3w

« Hand BEV continued to PD or
unacceptable toxicity

« DOC given until PD or unacceptable
toxicity (planned minimum of 6 cycles)

CISH = chromogenic in situ hybridization; DOC = docetaxe  I; ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group performan  ce status;
ER = estrogen receptor; FISH = fluorescence in situ hybrid  ization; IHC = immunohistochemistry; PD = progressive dise 3

PgR = progesterone receptor

Jviighis for this preseniation are held by the auihororesenter, Cont

Lgianniluca@hsrit for permission 1o reprint and/or disiribute

San Anionio Breast Cancer Symposium, December 6-10, 2011

Investigator-assessed PFS (unstratified ?)

1.0y H +DOC
, (n=208)
4 Events, n (%) 154 (74.0) 153 (70.8)
4 Median PFS, months 13.7 165
0.8 L (95% Cl) (11.4-16.3) (14.1-19.1)
y HR, unstratified 0.82
(95% Cl) (0.65-1.02)

0.6 { Log-rank p-value 0.0775

Estimated probability

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time (months)
No. at risk: 208 173 106 65 38 18 10 5 1 0

“Primary analysis per protocol
Sopviighis for this preseniation are held by the authorgresenter, Contact gianni luca@har it for permission to reprint and/or distribyle.

St Cancer Symposium

Dec

PFS according to baseline plasma VEGF-A

H + DOC low VEGF-A (n=45)
— H + DOC high VEGF-A (n=37)

H + DOC + BEV low VEGF-A (n=36)
H + DOC + BEV high VEGF-A (n=43)

1.09 Plasma H + DOC
VEGF-A HR  (95% CI) better
0.8 < median 0.83 (0.50-1.36) —
>median_ 0.70 (0.43-1.14) ——
0.2 05 1 2
HR

Estimated probability

| E Y —7

36 42 48 54

Time (months)

Jvrighis for this preseniation are held by the auihororesenter, Cont

Lgianniluca@hsrit for permission 1o reprint and/or disiribute

ASSOCIATION HERCEPTIN + EVEROLIMUS

Rationnel : 'hyperactivation de la voie PI3BK/AKT/mTOR
favorise la résistance au Trastuzumab

« Analyse de 2 essais de phase Il concomittants :
47 patientes HER2+ métastatiques en progression
sous Trastuzumab

« Efficacité | —taux de réponse 15%

— maladie stable 6 mois 19%
— bénéfice clinique 34%

M.P MORROW et al
J. Clin. Oncol. 2011;29:3126-3132




ANTI HER 2 + HORMONOTHERAPIE (1)

ANTI HER 2 + HORMONOTHERAPIE (2)

1. TRAS MAB + ANASTROZOLE (TANDEM) 2. LAPATINIB + LETROZOLE

- 207 patientes ménopausées RH [0 HER2_[1, 1¢' ligne
~(104) = ANA

- 219 patientes ménopausées RH [0 HER2_[J, 1 ligne
(population 1286ptes)
(108) = LET
-

(111) = LET + LAP (1500mg)
- Résultats + Bénéfice en progression HR :0,71

-R ~
(103) = ANA +TZ -R

- Résultats « Bénéfice en PFS : 4,8 vs 2,4 mois
5,6 vs 3,8 mois si RH O confirmé

« Bénéfice clinique : 42,7% vs 27,9% « Bénéfice en SSP : 8,2 vs 3 mois

« Bénéfice en réponse : 20,3% vs 6,8%

« Pas de bénéfice en survie a 2 ans : 57% vs 50%

- Commentaire : Population peu hormonosensible

D'apres B. KAUFMAN
J. Clin. Oncol. 2009 ; 27:5529-5537

« Bénéfice clinique : 48% vs 29%

* Pas de bénéfice en survie

 Pas de bénéfice chez les patientes HER2 (-)

oI 7 Trestment ReTated Tore EMects:
Pacitaxel plus Bevacizumab Paclitaxel
Effect (N=365) (N=346) P Value
Grade3  Graded Grade3  Graded
percent
A B Allergie reaction 30 03 26 03
100 100
z Paclitaxel plus bevacizumab Neutropenia 0 o 03 0
L 3 Anemia 03 0 0 0
g Paclitaxel plus bevacizumab g
5 L 2 i Al 25.2.7 Thrombocytopenia 0 0 0 03
3 e e paclitasel plus bevacizumab, Febrile neutropenia 05 03 0 0
3 Median:pacitare, 5.9 mo; H e
% W pacitarel plus bevacizumab, 11.8 mo 2 a0 Ll s -~ o - kil
5 H 1 Fatigue 38 03 6 03 004
]
& 5 5 55 o Nausea 33 0 12 0
g o 5 o 5 o
+— T ] - T Stomatitis 11 0 03 03
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 e - 5 i ¢
Wit Lo Increased aspartate aminotransferase 14 0 06 0
No. at Risk No. at Risk
Pacltarelplus 347 323 167 100 53 25 14 7 2 1 | Pacltwelplus 347 323 280 232 10 147 88 46 24 7 250 nesiopsiiy] 40, L A o5 005
bevacizumab bevacizumab Arthralgia 27 05 14 0
Paclitaxel 3 159 89 47 20 12 6 2 0 0 | Pachtael 326 284 236 199 162 138 88 47 2 5
Myalgia 16 05 12 0
Hypertension 145 03 0 0 <0001
Thrombosis or embolism 16 05 06 09
Cerebrovascular ischemia 08 11 0 0 002
ECOG E2100 K Miller NEJM 2007, 357 (2666-2676) Left ventricular dysfunction 08 o o 03
Hemorrhage 05 0 0 0
Gastrointestinal perforation 05 0 0 0
Headache 22 0 0 0 0,008
Proteinuria 27 08 0 0 <0001

D'apres St JOHNSTON
J. Clin. Oncol. 2009 ; 27 : 5538-5546




META-ANALYSE DES ESSAIS AVASTIN* (1 ¢ lign

Méta-analyse de trois essais randomisés de bévacizumab
et de premiére ligne de chii érapie (3) : survie sans progression par sous -groupes
RIBBON 1 RIBBON 1 Facteur de risque a HR Bév
(C AP) (TAX/A) & baseline meilleur défavorable
Toutes patientes 2447 ¥ (0,58:0,71)
Age

®
<65ans 1917 .62 (0,56-0,70) @

>65ans 530 : (0,58-0,88) —e-
Triple-négative

n (ER- and PgR- et HER2-)
oul 621 68 (0,52-0,76)
= 58 8, ! ] o 1762 084  (057:073)
(ITIO\S) Atteinte viscérale
oui 1707 66 ),75
non 740 ; 0
HR Nombre de sites métastatiques
<3 1463 6 0,54-0,71)
stratifié >3 980 i 0,55-0,75)
Intervalle sans maladie
<24 mois 924 ] 0,55-0,77)
@ ! > 24 mois 1519 06 0,56-0,72)
gioeos Chimiothérapie adjuvante/
néo-adjuvante antérieure
of i ,53-0,

1625
922

L P

Daprés J O'SHAUGHNESSY e 4500 2010 - Daprés O'Shaughnossy.J ot a, abstr 1005 ctuals

Méta-analyse de trois essais randomisés de bévacizumab ETU DE R | BBO N 2 (1)

ligne de chimi: pie (4) : survie globale, ensemble de la population poolée

Non-Bév
(n=1008)

Médiane {mois) 26,4 26,7
HR (IC,,) 0,97 (0,86-1,08)

— peéme ligne

Taux de survie & 1an (%) | , .
\ métastatique

=~ —n = 684 patientes
N Y
— CT | »taxane : TXL hebdomadaire, TXL /3w, TXT ou nab TXL
* gemcitabine 1250mg/m?2 J,

. . . , - » vinorelbine 30mg/m?/ w
0 12 18 24 36

o Survie globale (mois) « capecitabine 2000mg / m?/ 14j
Patientes a risque (n)

— Non-Bév 1008 892 746 621 426 178 51 19
— Bév 1439 1333 1127 916 591 204 55 23

La Lotre du Gancérobogue ASCO 2010 - Diaprés O'Shaughnessy J el i, abir. 1005 actualss s ERUAELS
SABCS 2009




ETUDE RIBBON 2 (2)

- taux de réponse %
rvie sans progression (mois)
rvie (mois)

- toxicité (grade >3) HTA
protéinurie
saignements

CT +Pl
29,6 (S)
5,1(S)

16,4 (NS)

0,5
0,5
0

D'aprés A. BRUFSKY
SABCS 2009

CT + BEVACIZUMAB : ESSAI GEPARQUIN

- 1948 patientes HER2 (-)
-inclusion| T3.T4a-d

ou triple O—
ou N (+)

~ 4E.C

®/

4EC+B

taille mediane 40mm
23% multifocale
10% lobulaire

35% triple (-)

— Doc

— Doc + B
échec

- Résultats pCR (invasif ou non sein + gg) 15% Vs 17,5% NS

pCR (invasif sein + gg)
pCR (invasif sein)

18,5% Vs 20,3% NS
21,3% Vs 23,9% NS

D'aprés G. VON MINCKWITZ
San Antonio BCS 2010

Outcome.

Primary end point: absence of invasive and intraductal
disease in breast and nodes

No
Yes

Absence of invasive and intraductal disease in breast,
irrespective of nodes

No
Yes

Absence of invasive disease in breast and nodes
No
Yes

Absence of invasive disease in breast, irrespective

No
Yes
Clinical response
Complete or partial response
Complete
Partial
No change
Progressive disease
Unknown
Breast-conserving surgery
No
Yes
Unknown
No surgery

Epirubicin-Cyclophosphamide
followed by Docetaxel
(N=969)

0. (% [95% C1])

825 (85.1)
144 (149 12.7-17.3)

809 (83.5)
160 (16.5 [14.2-19.0])

792 (81.7)
177 (18.3 (15.9-208))

769 (79.4)
200 (20,6 18.1-23.3])

767 (79.277.0-821))
194 (20.0)
573 (59.1)
151 (15.6)
45 (45)
6(05)

301 (31.1)
600 (61.963.4-69.7))
61(63)

707

Epirubicin-Cyclophosphamide
followed by Docetaxel
plus Bevacizumab
(N=956)

. (% 95% C1)

780 (81.6)
176 (18.4(16.0-21.0)

760 (79.5)
196 (205 [18.0-23.2))

749 (78.3)
207 (217 19.1-24.4)

721 (75.4)
235 (24.621.9-27.4])

830 (36.8 [85.1-89.4])
210 (22.0)
620 (64.9)
103 (10.8)
17(18)
6(05)

299 (31.3)

597 (62.4 [63.4-69.7))
58 (6.1)
2(02)

P Value

<0.001

X Test for

Subgroup Patients 0Odds Ratio (95% Cl) Interaction

Al patients 1925 —_— 1.29 (1.02-1.65)

Age ! 0.26
<40yr 304 —_— 1.71 (0.99-2.95)
=40yr 1621 B — 120 (0.92-1.58)

Tumor stage 0.92
cT1-cT3 1690 —— 1.30 (L01-1.67)
cT4a-cT4d 235 —e 1.23 (0.49-3.10)

Lymph-node stage : 0.63
cNO 767 ——— 1.20 (0.84-1.74)
cN1-cN3 1096 —— 136 (0.98-1.89)

Disease stage 0.16
Operable 1702 —— 1.23 (0.96-1.59)

Locally advanced 223 - < 2.43 (0.96-6.15)

Histologic type i 091
Ductal or other 1713 —— 1.31 (1.02-1.68)

Lobular 208 + g 1.23 (0.40-3.79)

Tumor grade 015
lor2 1085 <~ 1.01 (0.66-1.53)

3 829 | ——— 148 (1.09-2.02)

Hormone-receptor status ' 0.07
Negative 663 P —— 1.67 (1.21-2.31)

Positive 1262 —_— 0.99 (0.66-1.50)
0.‘8 1t0 1‘2 1?4 1‘6 2'0 3‘0 4!0

PCR Lower with
Bevacizumab

PCR Higher with Bevacizumab




Table 3. Adverse Events

Event and Maximal Grade®

Anemia, 3-4

Neutropenia, 34

Febrile neutropenia, any

Thrombocytopenia, 3-4

Mucositis, 3-4

Edema, 3-4

Hand-foot syndrome, 3

Nail changes, 3

Infection, 34

Thromboembolic events, 3-4

Bleeding, 34

Surgical complications

Arterial hypertension, 34

Cardiovascular disorders
Any except congestive heart failure, 1-4
Any except congestive heart falure, 3-4

Congestive heart failure, 3-4

LVEF changes, anyj

Proteinuria, any{

Epirubicin-Cyclophosphamide

followed by Docetaxel
69)

Epirubicin-Cyclophosphamide
followed

plus Bevacizumab.

no. of patients/total no. (%)

16/963 (1.7)
747939 (79.6)
69/965 (7.2)
15/963 (1.6)
26/965 (2.7)
/965 (0.8)
33/965 (3.4)
12/965 (1.2)
66/964 (6.8)
18/965 (1.9)
3/965 (03)
38/349 (109)
4/965 (0.4)

65/965 (6.7)
7/965 (0.7)
0/953 (0)
2866 (0.2)

NA

P Value
17/950 (1.8) 086
763/936 (81.5) 029
130/951 (13.7) <0.001
20/951 (2.1) 040
157/951 (16.5) <0.001
7/951 (0.7) 10
52951 (5.5) 004
7/951 (0.7) 036
97951 (10.2) 001
26/951 (2.7) 0.22
4/951 (0.4) 072
58/394 (14.7) 013
25951 (2.6) <0.001
73951 (7.7) 043
2/951(02) 018
2/942 (0.2) 025
9/874 (1.0) 0
53/939 (5.6) NA

* The grades of maximal severity per patient were based on the National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria
for Adverse Events, version 3.0, except those for congestive heart failure, which were based on New York Heart Associa-
tion classification, and surgical complications, which were ot graded. NA denotes not available.

+ Adverse changes with respect to left ventricular ejection fraction (LVEF) were an ejection fraction of <50% and at least

a 10-percentage-point decrease from baseline.

i Proteinuria was defined as a urine-dipstick result of 2+ or 3+.

A Breast B Breast and Nodes
40 P=0.69 by chi-square test 40 P=0.51 by chi-square test
327
5 318 o
35 29.7 35
30 30 258 26.9
232
& 254 & 254
a 2
£ 20 £ 20
8 8
S 154 8 154
104 104
54 54
ol o-!
T-AC TX-AC TG-AC T-AC TX-AC TG-AC
(N=395) (N=398) (N=393) (N=392) (N=393) (N=390)
C Breast D Breast and Nodes
40 P=0.02 by chi-square test 40 P=0.08 by chi-square test
345
354 354
30l 282 =~ 276
S 254 s 254 R
2 2
§ 20+ é 20+
& 159 S 154
10- 10+
54 54
Without Bevacizumab  Bevacizumab Without Bevacizumab  Bevacizumab
(N=595) (N=591) (N=591) (N=584)

A Breasts
_—— INHIBITEURS DE PARP
Breslow—
Subgroup Day Test
All patients . Population  Molécule Schém Réponse %  SSP mois
Clinical tumor size
2-4cm — - 0.68
>4cm - GC (44) 33
Clinical nodal status
Positive — 0.11 GC +BSI (42) 6,9
Negative —
Hormone-receptor status
Positive = 0.19 - Triple (-) 100mg (27) 38
Negative T Mutation Olaparib
Age at entry > 1 ligne 400mg (27) 5,7
<50 yr S 073 -
250 yr S
Tumor grade
LW 057 D'aprés O'SHAUGHNESSY (A3)
Intermediate e — A.TUTT (CRA 501)
High —— ASCO 2009
T T ]
0.25 0.50 1.00 2.00 4.00
PCR Lower pCR Higher
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‘ 10 - G/ClIniparib 10 96%
de cross
STRATIFICATION 09 e GIC 0e
N =258 Chimio-naive vs 1 a 2 lignes N =261 08 03 s
: Wiérieures gor
BSI-201 (5.6 mg/kg IV D1-4-8-11) g
Gemcitabine (1000 mg/m? IV J1-8) Eat £
A Gemcitabine (1000 mg/m? IV J1-8) 706 HR=0,79 (0,65-0,98)
Carboplatine (AUC2|IVI1-8) Carboplatine (AUC 2 IV J1-8) / 5.
3 o
-
d Objectifs principaux g 04 HR=0,88 (0,69-1,12)
Crossover autorisé vers sif\ze gskfbalg(%a;; E‘g_g
em/carbo + Iniparib en cas
gde progresslonpconflrmée pSFuSMe sans progression L2
(revue centralisée) ( N ) . X 01 o1
Objectifs ;econdalres Log-rank p=0,0271 Log-rank p=0,2843
Taux de réponses objectives 00 00
(ORR) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Innocuité et tolérance du Number at Risk Time (Months) Number at Risk Time (Months)
GIC 258 271 116 63 8 18 6 1 0 GIC 258 239 214 181 151 99 38 11 o
Evaluation de la survie globale BSI-201 en association avec GICN 261 187 138 63 53 11 2 0 0 |lGICN 261 248 230 204 169 111 52 15 ©
Tous les 45 jours gemcitabine et carboplatine
O'Shaugnessy. J. et al. ASCO 2011. Abstracid007 O'Shaugnessy. J. et al. ASCO 2011. Abstracid007

Primary Endpoint:
TAMRAD PROTOCOL Clinical Benefit Rates (CBR)

Randomized Phase Il P = 0.045 (exploratory analysis)
Metastatic patients with prior exposure to Al

F’ A : Tamoxifen, 20 mg/d (TAM) (4@2_17‘?1)

42.1%
(29.1-55.9)

|—> B : Tamoxifen 20 mg/d + RAD0O1 10 mg/d (TAM + RAD)

« Stratification: Primary or secondary hormone resist ance

— Primary: Relapse during adjuvant Al; progression wi thin 6
months of starting Al treatment in metastatic setti

— Secondary: Late relapse ( = 6 months) or prior response and
subsequent progression to metastatic Al treatment

No crossover planned

CBR, % of Patients

TAM + RAD




Time to Progression

TAM: 4.5 mo. HR = 0.53; 95% CI (0.35-0.81)
TAM + RAD: 8.6 mo Exploratory log-rank: P = 0.0026

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
05
0.4
03
0.2
0.1
0.0

—TAM
—TAM + RAD

Probability of Survival

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Month

Patirfs t isk

BOLERO-2 (Ph IIl): Everolimus in Advanced BC

EVE 10 mg daily
+
EXE 25 mg daily (n = 485)

N =724
*Postmenopausal ER+

sUnresectable locally
advanced or metastatic BC

*Recurrence or progression
after letrozole or
anastrozole

Stratification : Sensitivity to prior hormone

Endpoints

*Primary : PFS (local assessment)
*Secondary : OS, ORR, QOL, safety, bone markers, PK

therapy and presence of visceral metastases

Time to Progression As a Function of
Intrinsic Hormone Resistance

—TAM

i —TAM + RAD
* Primary hormone
resistance (n = 54)

— TAM: 3.9 mo.
— TAM + RAD: 5.4 mo.
— HR =0.74 (0.42-1.3)

« Secondary hormone
resistance (n = 56)

— TAM: 5.0 mo.
— TAM + RAD: 17.4 mo.
— HR =0.38 (0.21-0.71)

12 18
Months

BOLERO-2: Prior Therapy

Everolimus + Placebo +
Exemestane Exemestane
(N=485), % (N=239), %

Sensitivity to prior hormonal therapy 84
Last treatment: LET/ ANA 74 75

Last treatment
Adjuvant 21 15
Metastatic 7

9 85
i >3 54




BOLERO-2 (12 mo f/up): Response BOLERO-2 (12 mo f/up): PFS Local
Clinical Benefit

HR = 0.44 (95% CI: 0.36-0.53)
Log rank P value: <1 x 10 16

. EVE + EXE: 7.4 months
® Everolimus + Exemestane PBO + EXE: 3.2 months

Placebo + Exemestane

P < 0.0001

Probability (

25.5%
— EVE + EXE (E/N = 267/485)
— PBO + EXE (E/N = 190/239)

P <0.0001 ] 30 36 42 48
Time (weeks)
Number of patients still at risk

Everolimus 485 436 365 303 246 188 136 96 64
Placebo 239 190 131 95 63 45 29 19 12

Response Clinical Benefit

SUNITINIB + CHIMIOTHERAPIE
SORAFENIB + CHIMIOTHERAPIE

— SORAFENIB + TAXOL
SUN 1099
« phase IIb 220 patientes en 1 ligne métastatique HER 2 (-)

XLD + Su « Sorafenib + taxol hebdomadaire Vs taxol

* PFS (mois) 6,9 Vs 5,8 (p=0,058)

» Syndrome main-pied 30% sous Sorafenib

SORAFENIB + XELODA (SOLTI 0701)

« phase IIb 229 patientes en 1¢ et 2¢™e ligne

IREFmE ¢ 58 (p=0,016) & » Sorafenib + XLD Vs XLD

* PFS (mois) 6,4 Vs 4,1 (p=0,0006)

« bénéfice en 1° ligne (7,6 Vs 4,1) et 2¢me ligne (5,7 Vs 4,1)

Traitement TXT + Su

296 221

SSP (mois) L 8,6 Y 55

SG (mois) b 24,8 (NS) Yy 16,4

Pourquoi ? Toxicité = NCT = \ dose intensité « Syndrome main-pied 45% sous Sorafenib

D'aprés J. BERGH (LBA 1010)
A ) D'aprés W .J GRADISHAR et J. BASELGA
SABCS 2009 (A-44 et 45)




