Extrapoler les lecons du traitement néo-adjuvant

aux situations adjuvantes?
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Extrapoler les lecons du traitement néo-adjuvant
aux situations adjuvantes?

Pour les traitements de chimiothérapie ?
Pour les traitements ciblés (exemple anti-HER2)?

La RCH est un marqueur de substitution imparfait

— RCH et rechute: 10 a 15%
— Non RCH et pas de rechute: environ 50%

— Effet du traitement « testé » peut étre différent sur
la tumeur primaire et les micrométastases

Le modele neoadjuvant de demain



Extrapoler les lecons du traitement néo-adjuvant
aux situations adjuvantes?

* Pour les traitements de chimiothéerapie ?
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benefit in breast cancer: the CTNeoBC pooled analysis

Patricia Cortazar, Lijun Zhang, Michael Untch, Keyur Mehta, Joseph P Costantino, Norman Wolmark, Hervé Bonnefoi, David Cameron,

Luca Gianni, Pinuccia Valagussa, Sandra M Swain, Tatiana Prowell, Sibylle Loibl, D Lawrence Wickerham, Jan Bogaerts, Jose Baselga,

Charles Perou, Gideon Blumenthal, Jens Blohmer, Eleftherios PMamounas, Jonas Bergh, Viadimir Semiglazov, Robert Justice, Holger Eidtmann,
Soonmyung Paik, Martine Piccart, Rajeshwari Sridhara, Peter A Fasching, Leen Slaets, Shenghui Tang, Bernd Gerber, Charles E Geyer Jr,

Richard Pazdur, Nina Ditsch, Priya Rastogi, Wolfgang Eiermann, Gunter von Minckwitz

Cortazar P et al Lancet 2014



Corrélation RCH — SSE
Exemple: scénario parfait
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EFS Hazard Ratio
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San Antonio Breast Cancer Symposium — December 4 - 8, 2012

Subgroup analysis
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Extrapoler les lecons du traitement néo-adjuvant
aux situations adjuvantes?

* Pour les traitements de chimiothéerapie ? NON



Extrapoler les lecons du traitement néo-adjuvant
aux situations adjuvantes?

* Pour les traitements ciblés (exemple anti-HER2)?
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N=235
Loc av. Bras A
et/ou R /
T4d A
HER2 N \
Pos. D Bras B
1:1

Bras C: pts HER2 neg non représenté

Objectif primaire: Survie
sans evenement (EFS)

APX3 -> Px4 -> CMFx3
HERCEPTIN x 11 tt 3 s.

APx3 -> Px4 -> CMFx3

Hx7tt3s.
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RT post-op

Hormonothérapie post-op
selon recomm. locales

Gianni et al Lancet 2010



Impact de I’Herceptin
NOAH (N=235 HER2-Pos)

% de RCH Survie sans évenement

Ttt A S
U 38% 075 k ] k —
APX3 -> Px4 -> CMFx3 R B
R HERCEPTINx 11 | G Hx 7 .
0-50
A
N S Patients Ew Unadjusted
Ttt B U 0-25 HR pvalus
With trastuzumab 117 36 0-55 0-013
D APX3 -> Px4 -> CM FX3 g 19% Without trastuzumak 118 51
I 1
OR=3
Ttt B: 17% des pts = H adj. aprés présentation Gianni et al Lancet 2010

des résultats des études ad;.
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Double blocage

« Schema de type transfert



N=417
Arm A
R /
A / Arm B
N
D \ Arm C
1:1:1
Arm D

NeoSphere

Docetaxel x4
Trastuzumab q3w x4

Docetaxel x4
Trastuzumab q3w x4

Pertuzumab q3w

Trastuzumab q3w x4
Pertuzumab q3w

Docetaxel x4
Pertuzumab q3w

- Trastuzumab
qg3w for 1 yr

Adjuvant FEC g3w x4

<M IUVCW

(+ adjuvant docetaxel
X4 in arm C)

Post-operative endocrine and
radiation therapy according to
local guidelines

Docetaxel: 75 to 100 mg/m2; FEC : 5 Fluoro-Uracil, epirubicin, cyclophosphamide; Trastuzumab: 8mg/kg (loading
dose) followed by 6 mg/kg every 3w; Pertuzumab: 840 mg (loading dose) followed by 420 mg every 3w



Réponse complete histologique
(sein et ganglions)
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Réponse complete histologique
(sein et ganglions)

NeoSphere Aphinity
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CLEOPATRA: P + T + D (1% ligne)

Analyse final de la survie globale
Median follow-up 50 months (range 0-70 months)

100
== Ptz +T+D
= Pla+T+D

ITT population, Stratified by geographic
region and neo/adjuvant chemotherapy
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IC95 % 0,56 —0,84 - A157 36.5
p = 0,0002 i | mois

Nb  risque Temps (mois)

Ptz+T+D 402 371 318 268 226
Pla+T+D 406 350 289 230

D, docetaxel; Pla, placebo; Ptz, pertuzumaky; T, trastuzumab






N= 440

Arm A

— Arm B

2 > =2

/

1:1:1 Arm C

NeoALTTO

Wk P x 12
Lapatinib 6w + 12w

Wk P x 12

Trastu 6w + 12w

Wk P x 12

Lapatinib6w  + 12w

Trastu 6w + 12w

S
U
Adjuvant
R chemo
G + same
E antiHER2 ttt
R upto52w
Y

Post-operative endocrine and
radiation therapy according to
local guidelines

Wk P: weekly paclitaxel; Lapa: 1500 mg day (arm A) and 1000 mg then 750 mg day (arm C)




Réponse complete histologique
(sein et ganglions)

NeoALTTO
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Réponse complete histologique
(sein et ganglions)
NeoALTTO ALTTO
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Gelmon et al ASCO 2012 (LBA671)



Double blocage

« Schéma de type pragmatique



N=518

Arm A

— Arm B

2 > =D

D \
1:1:1

Arm C

NSABP

ACx4 >

ACx4 -

ACx4 -

Robidoux et al Lancet Oncol 2014

Wk P x 12

Lapatinib daily q16w |S
U

Wk Px12 R - Trastuzumab

G q3w for 1 yr
Trastuzumab wkly (x16) | E
R
WK P x 12 Y

Lapatinib daily q16w

Trastuzumab wkly (x16)

Post-operative endocrine and
radiation therapy according to
local guidelines




Réponse complete histologique
(sein et ganglions)

NSABP

Différence absolue
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Robidoux et al Lancet Oncol 2014



Réponse complete histologique
(sein et ganglions)

NSABP EORTC Lapatax
Différence absolue 100 - Différence absolue
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Robidoux et al Lancet Oncol 2014 Bonnefoi et al (under review) 2014



% RCH (sein + gg)

Trastuzumab vs double blocage
(avec chimio.*)

Etudes de type transfert | Etudes de type pragmathue

REn

¥
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4

NeoALTTO NeoSphere CALGB 40601 CHER-LOB NSABP-B41 LAPATAX

* RCH bras lapatinib non représenté.



Extrapoler les lecons du traitement néo-adjuvant
aux situations adjuvantes?

* Pour les traitements ciblés (exemple anti-HER2)?

— Trastuzumab (vs no T) OUIl

— Double blocage:

* T + L = importance probable du schema
* T + P peut-étre (FDA)
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Extrapoler les lecons du traitement néo-adjuvant
aux situations adjuvantes?

 La RCH est un marqueur de substitution imparfait

— RCH et rechute: 10 a 15%
— Non RCH et pas de rechute: environ 50%

— Effet du traitement « testé » peut étre différent sur
la tumeur primaire et les micrométastases



GeparQuinto

N= 1948 Objectif primaire: RCH
e T>=2cm S
. HER2 Arm A ECx4 > Docetaxel x 4 U
neg. R HE B B B N BB N R
A Bevacizumab x8 G
* HR+and N E
cN1 or D R
oN+ (SLN) Arm B ECx4 —>  Docetaxel x4 Y
or
HR- 1:1

» Post-operative radiotherapy

« Endocrine therapy according to
local recommandations

EC: epirubicin, cyclophosphamide

Von Minckewitz et al. NEJM 2012



Augmentation de la RCH dans le groupe “triple négatif”

Différence absolue

.~ EC-D+Bevacizumab |  EC-D =11.4%
50 - 50 - | P=003 |
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. All BC Subtypes TNBC

pCR = breast + LN (N=1925) (N=663)

von Minckwitz G et al. N Engl J Med 2012



N=2591

Beatrice

Obijectif primaire = IDFS
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Number at risk Time (months)
Bevadzumab plus chemotherapy 1301 1244 1193 1129 1058 814 409 122 4 0
Chemotherapy 1290 1221 1151 1086 994 il 383 105 2 ]

Figure 2: Invasive disease-free survival (intent-to-treat population)

Cameron et al Lancet Oncol 2013



Geparb et Beatrice

« Bevacizumab normalise la structure des neovaisseaux et
potentialise I'action de la chimiothérapie concomitante

- %RCH dans 'étude Gepard
« Pas de neoangiogénese des micromeétastases < 2mm
(modeles pré-cliniques):
contre l'intérét d’un ttt anti-angiogénique adjuvant?

- SSE dans I'étude Beatrice



Extrapoler les lecons du traitement néo-adjuvant
aux situations adjuvantes?

* Le modele néoadjuvant de demain
— Autres margueurs de substitution
* Imagerie fonctionnelle?

— Groupes moleculaires mieux définis et traitement « original »



TNM study

Preparatory
Work-up
(Axilla staging,
Marker placement, Intensified Alkylating
Core biopsies breast) Chemothera Dy
Homologous
Local Pathology: Recombination
Triple-Negative Deficient 5 " 3 x CP
X
\ MRI - -
\! ddAC
Molecular
Pathology

Inclusion: stage 2/3 triple negative BC

Primary endpoint: pathologic response at surgery
Current enrollment: 78 patients

Required: 118 patients



TNM study

Preparatory
Work-up

(Axilla staging,
Marker placement,
Core biopsies breast)

Local Pathology:
Triple-Negative

| MRI |

3 X
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[~

Molecular |,

Pathology

Intensified Alkylating

Chemotherapy
Homologous -
Recombination R
Deficient ~— W\ 3 % CP
Other MRI no > B2 xEP
Tumors response
3 X
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Conclusion

* « Extrapoler... »
— Oui: quand le signal est fort (ex: herceptin)
— Non: chimio A vs B; Bevacizumab...

— Peut-étre: double blocage anti-HER2 T + P



Conclusion

* Le modele néoadjuvant a t'il un futur en recherche ?

— Les etudes néoadjuvantes (ou post-neo.)
permettent d’offrir a des patientes a haut risque de
rechute des traitements innovants.



Luminal A || Luminal B Luminal B HER2- Triple neqg. || Special
(HER2-negq) || (HER2-pos) pos(non (ductal) types
I tim )
Etude EORTC 10994/BIG
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C evenements?

RFS: invasive ipsilateral BC recurrence; invasive locoregional recurrence; distant
recurrence; death from any cause
Median follow-up approx. 5 years from surgery

Bonnefoi et al Ann Oncol 2014










