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* Les immunothérapies (I0) dans le cancer de
I’ovaire: Espoir ou « fake news »?7?

* Les IOs dans le cancer du col: lls sont (quasi) tous
HPV-induits: cela doit marcher!

* Et les 10 dans les cancers de 'endometre:
Aujourd’hui?




| e cancer de I'ovaire:

Candidat idéal pour une
iImmunothérapie ciblant PDL17?

&



La réponse immunitaire est pronostique dans le cancer de I'ovaire

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Zhang{2003) 0.61 018 12.5% 1.84 [1.29, 2.62]
Sato(2005) 1.11 0.307 8.8% 3.03 [1.66, 5.54]
Hamanishi{2007) 2.031 0.518 4.8% 762 [2.76, 21.04]
Callahan(2008) 0.548 0.222 11.2% 1.73[1.12, 2.67]
Han{2003) 0.563 0.258 10.1% 1.76 [1.06, 2.91]
Tomsova(2003) 1.308 0.296 9.1% 3.70[2.07, 6.61]
Adams(2009) 0.694 0.315 8.6% 2.00[1.08, 3.71]
Clarke(2009) 0.282 0106 14.5% 1.33[1.08, 1.63]
Leffers(2009) 1.02 0.251 10.3% 277 [1.70, 4.54]
Stumpf(2009) 0.895 0.258 10.1% 2.45[1.48, 4.06]

Total (95% CI) 100.0% 2.24 [1.71, 2.92] i
Heterogeneity: Tau®*=0.12; Chi*= 2938, df=9 (P = 0.0006); F=69% t i

01 02 05 1 2 5 10
Test for overall effect: Z2=5.92 (P < 0.00001) i favors death Tl taaors senkeal

Forest plot of associations of TIL s with overall survival in select studies

Un infiltrat immunitaire important (lymphocytes T) prédit la

d] survie globale
(J i Meta-analysis 2012 Gyn Onc ( ')
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Données a ce jour sur l'efficacité des anti-PD1/PDL1 dans
le cancer de l'ovaire

v



Résumé des essais d’anti-PDL1/PD1 dans les CO

Phase I/II

No 20 26 124 376

>
Prior " 5'51 o of 25 23 50% <2
therapies case:, in 38.5% In 65.3% 50% Plat sensitive

15% 11.5% 9.7%

. 1JCO 2015, 2JCO 2015, 3JCO 2016, *ASCO 2018



Les anti-PDL1/PD1 dans les CO

Peu d’efficacité en monothérapie
Surtout dans les tumeurs résistantes

Multi-traitées




Améliorer la réponse aux anti-PDL1/PD1 en les proposant en
association?

Avec une chimiothérapie

Avec un anti-angiogénique

Avec un inhibiteur de PARP




Pourquoi combiner une immunothérapie avec une
chimio?

Car certaines chimio pourraient augmenter l'efficacité d’une 10 via I'induction
d’'une « mort immunogénique »

‘immunogenic’ Cix

. ’ .‘ ‘ .ATP

AP .
' ° HM:EBl .

Immunogeniccell Phagocytosis Influx of CTC
death

Immunogenic cytotoxics: anthracyclines, oxaliplatin

Zitvogel et al, Cancer J, 2011




JAVELIN 200: anti-PDL1 seul ou en association avec une
chimio dans les CO resistants

4 s .
Key eligibility criteria ) Avelumab 10 mg/kg Q2w
» Platinum-resistant or N=188
refractory epithelial OC

<3 prior lines for platinum- Avelumab 10 mg/kg Q2w
sensitive disease @ + PLD 40 mg/m2 Q4w

* No prior therapy for >
platinum-resistant disease N=183

* Unselected for PD-L1
expression PLD 40 mg/m2 Q4w
_ N=190
\ N=566 )

Treatment until confirmed disease
progression, unacceptable toxicity,
or withdrawal

=value l'intéret de combiner un anti-PDL1 avec une chimio dite
<tmmunogénique » (Peg Lipo Doxorubicin, PLD)

(Pujade-Lauraine, SGO 2019




Progression-free survival by BICR
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Avelumab
(N=188)

Avel. +

oD PLD
(No1gg  (N=190)

PFS median (mo) 1.9
p value vs PLD* >(0.999
ORR 4%

3.7 3.5
NS —
13% 4%

Avelumal

1¢" essai de phase
lll négatif...

T
0

No. at risk
Avelumab: 188

T T
2 4 10 12 14 16

Time since treatment initiation (months)
10 7 6 6

4 2
26 20 15 11 6 4
14 8 6 2 2 1

HR, hazard ratio

[

Pujade-Lauraine, SGO-20419)




Les anti-PDL1/PD1 dans les CO

Peu d’efficacité en monothérapie

Seul ou en association avec une chimiothérapie dans les CO
platine résistants




Améliorer la réponse aux anti-PDL1/PD1 en les proposant en
association?

Avec une chimiothérapie
Avec un anti-angiogénique

Avec un inhibiteur de PARP

i



VEGF favorise la tolérance immunitaire

Angiogenesis

f Differentiation
f Proliferation
*Trafficking T Number
& Effector function
(IFN-y secretion,
cytolysis

Expansion
4100
TROS

7’
AL J Function
TMigration from bone »= (T-cell priming)
marrow to tumor

’ ’
7 IL-10, TGF-B.~
i ,9' J Number

-

Anti-VEGF pourrait ré-

activer la réponse
immunitaire et augmenter

I'efficacité des 10?

Ott, 2015

y
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Données sur lI’association anti-VEGF et anti-PDL1?

-

CO en rechute

™

Platine Sensible

Ou Platine
resistant

=)

Table 2. Bast Resporses, Overall and by Platinum Status

ND. (%)

Platinum :ensiive  Platinum Resiszant  Overall

Best Response (n = 20}

in = 18} (N = 38}

Uneyaluable 1

Partial response
confirmed
Uncondirmeed

Petite étude
Mais résultats encourageants
TR=45% dans les CO sensibles
Et sans chimio!

1(5.6) 1(LE)

3(16.7}) 11{2E 9]
0 1{2.6)

f
Liu JAMA Oncol 2020 ()



m]agynOSO |0 en association? 10+VEFGien L1

OVARIAN

Phase Il N=1300pts

e CO haut risque:
e Stade |V, ou

e R1,o0u R
e Pour chimio neo
e Eligible au Beva
oy ITT population

PFS (%)
3

1
|
1
{

184/ {195

8 12 15 18 2 24
Time (months)

7 M 33 B

£
w
w
o

C-Pac x6

Bevacizumab x 1 yr

Bevacizumab x 1 yr

Placebo x1 yr

PD-L1+ population

Encore un essai
de Phase lli

..... : négatif...

28 Pourquoi???

185

0 3 6 9 12 15 18 20 24 27 30 33 36

Time (months) (V)
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Améliorer la réponse aux anti-PDL1/PD1 en les proposant en
association?

Avec une chimiothérapie
Avec un anti-angiogénique

Avec un inhibiteur de PARP

i



GUSTAVE/
ROUSSY

=
cancercampus  f \
GRAND PARIS

Anti-PD1/PDL1 dans les CO BRCA mutés

En association avec un inhibiteur de PARP?

Les CO BRCA mutés: plus
d’infiltrat immunitaire




Anti-PDL1/PD1 = iPARP dans les CO BRCAmutés?

MEDIOLA: phase Il basket study of olaparib
+ PDL1 ab (durvalumab) in BRCA mutated OC

+ CO en rechute platine I
sensible
=
® gBRCAm . 1.5gi.v. q4w

* Non pré-traités par PARPI

®

Drew Y et al. Presented at SGO 2018

Primary endpoints:
* DCR at 12 weeks
» Safety and tolerability

Secondary endpoints:
DCR at 28 weeks
ORR
DoR
PFS
0OS
PD-L1 expression

/

0’6 SGO Annual Meeting on Women
x NEW ORLEANS :




Taux de Reponse a Olaparib+Anti-PDL1 (Durvalumab)
TR=72% (23/32)

Best percentage change in target lesion size
TOUTES gBRCA OC

TOUTES en rechute platine
sensible
Non pré-traitées par PARPI

Best change (%)

M 1 prior line of chemotherapy
M 2 prior lines of chemotherapy
B 3 or more prior lines of chemotherapy

 Quel est le TR attendu dans cette population?

* TR a OLA monothérapie si BRCA mutées et rechute sensible = 60-70%...

* Difficile d’évaluer le bénéfice additif de 'immunothérapie???




Rationnel biologique: PARP-inhibitors

A

DsSB DSB checkpoint

Les PARPI pourraient stimuler la

réponse immunitaire peu importe le processing > | m@® activation
(EXO1,BLM1, etc) o (ATM, ATR, CHK1)

e

statut BRCA

Error-prone repair

| | |

Point mutations STING pathway STAT1/3 activation
l activation IRF1 activation

Neoantigens L i

Type I IFN PD-L1 upregulation
response

Immune activating

Mouw & Konstantinopoulos Brit Jour Canc 2018, Jiao et al. Clin Can Res 2017, ARCAGY - GINECO
0. \ e omm N ()



Combinaisons IO et PARPi au dela des BRCAm Platine sensible

MEDIOLA: DURVA+ Olaparib

BRCA WT et
en rechute platine sensible

Olaparib + durvalumab

ORR = 34.4%
(95% C1 18.6-53.2)
Median DOR = 6.9 months

(IQR 5.4-11.1)

Confirmed ORR = 31 3% (%% CI 16.1-50.0)

TOPACIO: PEMBRO+Niraparib

Bcp BRCA

BRCA1/2mut 11 (18) sauvage
BRCA WT 45 (73%) Et platine

UK 6(10) resistante
Plat resistant 48 (77%)

Plat sensitive 14 (50)

Evaluable patients*

ORR (CR+PR) 15 (25%)
Disease control rate
(CR+PR+SD)

41 (68%)




Triple association, sans chimio? |0+VEGFi+PARPi!

Best % change in
target lesion size

88858353888

MEDIOLA: TRIPLET: OLA+DURVA+BEVA
CO non-BRCA muté ET en rechute platine sensible

Olaparib + durvalumab + bevacizumab

ORR =87.1%
(95% C170.2-96 4)
Median DOR = 11.1 months

(IQR 7.4-16.4)

Confirmed ORR = 77 4% (95% C1 58 3-904)

mutation BRCA

Essais de phase Il en 1ere ligne PARPi+/- |0+/- VEGFi

en cours....

TR=87% activité remarquable pour un triplet sans chimio chez des ptes sans



Conclusions dans ’ovaire

* Les anti-PDL1 seuls en rechute résistante: NON

* Les explorer plus tot dans la maladie, en volume tumoral minime?

* En association:
« Antl-angiogenigues: fort rationnel et données préliminaires encourageantes

« Anti-PARP:réesultats interessants, surtout chez les pts SANS mutations BRCA

» Les essais de triple association en lere ligne en cours (IO+PARPI+anti-VEGF)

ARCAGY - GINEC




GUSTAVE/ o
ROUSSY Les cancers du col de I'utérus

il A
Intérét des immunothérapies?

Le cancer du col est une maladie virale (95% HPV+)
95% cancers du col due a un déficit de clairance d’une infection HPV

Risque cancer du col: augmenté en cas d'immunodepression (VIH,
immunosuppresseurs...)

(%ﬂ Candidat idéal pour une immunothérapie

\ @)
\ &
\\\

,\\ i



Efficacy and Safety of Pembrolizumab in JCO April 2019
Previously Treated Advanced Cervical Cancer:
Results From the Phase |l KEYNOTE-158 Study

Hyun Cheol Chung, MD, PhD?; Willeke Ros, MSc?; Jean-Pierre Delord, MD, PhD?; Ruth Perets, MD, PhD®; Antoine Maliano, MD, Pl
Ronnie Shapira-Frommer, J000¢; Lyudmila Manzuk, MD™; Sarina A. Piha-Paul, MD®; Lei Xu, PhD?% Susan Zeigenfuss, RN%; PD-L1 positive
Scott K. Pruitt, MD, PhD* and Alexandra Leary, MD, PhD*®

PUISIIO

yaodoa |

B0 M PD-L1 negative

&0 W PD-L1 unknown

40 .
FDA approves pembrolizumab for advanced
cervical cancer with disease progression during
or after chemotherapy

f sHARE | W TWEET | im LINKEDIN | @ PINIT | 3% EMAIL | & PRINT

| On June 12, 2018, the Food and Drug Administration approved pembrolizumab (Keytruda, Merck and Co. Inc.) for
patients with recurrent or metastatic cervical cancer with disease progression on or after chemotherapy whose
tumors express PD-L1 (CPS3 =1) as determined by an FDA-approved test.

Previously
Total Population Total Treated PD-L1-Negative Population
Antitumor Activity (N =98)* (n = 82) (n=T77) (n=135)

ORR 12 (12.2) 12 (14 6) 11 (14.3) 0 (0.0)
95% ClI 651t0204 /Bo242 7410241 00218

Estimated rate of response duration, manths||Y —
=6 10 (90.9) 10 (90.9) 10 (90.9) (
)

=9 9 (90.9) 9 (909) 9 (90.9)
== 12 :,r ['?95} :,r [.?95} :,r ['?95} ARCAGY - GINECO




Le cancer du col:

Résultats encourageants avec anti-PDL1, mais TR encore
modeste

Combinaisons:
Avec anti-VEGF?

D’autres immunothérapies?




Cancers du Col de l'utérus: iVEGF+iPD1

Essai de phase Il apatinib (iVEGFR2) + camrélizumab (anti-PD1)

* Col métastatique échec >1 ligne de chimio




Cancers du Col de 'utérus: 10+ vaccin

Fericardial effusicon

M eiabolism and retrition disonders
Hyperkalaemia

Irmumune- retabec adverse events by prefiemed term
Increased biood creatinine
Herpes uster
Hypaotinymidim

L= = = T = R < R = =< T = ]

(=T — T T T - T T - I - - I - - |

=
]
2

2 8 8 8 00008 080080800888 883

L= - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Pembrolizumab plus GX-188E therapeutic DNA vaccine in
patients with HPV-16-positive or HPV-18-positive advanced
cervical cancer: interim results of a single-arm, phase 2 trial

JimWon Youn®, S00-Young Hur*, jungwonwoo*, Yong-Man i3m Myong CheolLim, Sang Yoon Posk, Sang Soo 5eq joe HongMa,
Epoung-Gie kim, joe-Kaanl ee, Sojin Shin, Kyungun KIm, Marea FChaney, Yoor-jeong Chol, You Suk Suh, jong Sup Pork, Young Chul Sung

[ PO-LL posive

1E 1 1E 18 16 16 16 16 16 16 16 14
il = |

HZHZH Il

- -n- - o
T b IE Ib LE Lb IB 15 1E 16 1 1B

Chan g in sumn o bumcar sl (%)

Figeve 2: M admam changes from basedine In sum of target kesion size

TR=42%
PDL1+ TR=50% v)

ARCAGY - GINECO




Voie de TGF-B activée dans les cancers HPV

HPV-tumor cell

R 4 . . .
Voie TGF-B immuno-suppressive:
3

PGE,, IL-E 1L o
IL-10, CCL2, CXCF A 4
M-CSF, JOEE, Cess

e/ v i s 4

~ Jp6e2, Lgkg Ve . ,
maveeis | ® Diminue les réponses des lymphocytes T

"y el (IMC)

B B DR o et NK
' 2 « 10, 9 ; GWM'CSF. IL-B,
* * . 4 K A :

T IL-1p.VEGF
‘ .

o ® ' V. 2 'S
Mgl GCSF  CCL2 COLS
{(TAMMZ) : :

e Recruite les macrophages M2 (pro-
tumeur)

Neutrephil Mast cell

e Recruite les lymphocytes T régulateurs




Phase | bi-specifique ciblant TGF@ et PDL1 in HPV associated
cancers

T TR=39% parmi les

¥4 HPV-negative

& HPV status missing tU Mmeurs H PV+

Essai de phase |l pour
confirmer ces résultats!

s
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Strauss et al AACR 2019 (v)



GUSTAVE/

- s/y\- Le cancer du col:

GRAND PARIS

Maladie virale, associée a un statut immunodéprimé

Résultats encourageants avec des combinaisons (+VEGFi, +vaccin,
+TGFb, +antiCTLA4) TR=30-55%

Essais de lere ligne avec chimio + beva+ anti-PDL1 en cours (BEAT-
CC)

Oy En PEC initiale avec RT (1> guérison?) (v)



Les cancers de 'endometre

Intéret des immunothérapies?




doi:10. 1038/ mature 1247

Signatures of mutational processes in
human cancer

A list of authors and their affiliations appears at the end of the paper
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Le taux de mutation tumoral predit une reponse aux 10 dans le melanome ou le poumon




Pourquoi certains cancers ont-ils un taux de
mutation élevé (TMB-high)?

* Du a un mutagene « extrinseque »: le soleil ou la cigarette

* OU

* Un déficit « intrinseque » : une incapacité a réparer les mutations
spntanées




Statut moléculaire ‘MSI’: défauts de réparation de mutations ponctuelles via
mismatch repair (MMR)

MMR fonctionel MMR NON-fonctionel (MSI)

incorrect
daughter strand base

S L ELLELIHELELL S Y. 2.9 9.9 S S 9 9.5 S
3 ???‘F??????????? y ,_ITTTTT?PTTTTTTYY

mismatch

5!

*TLLE )N O ... 5 5 5
PP2T2PPLLLLLLRT . B AAAAADAAAAD DD E AN

3!

777999099900 e Seeleloslelede
2222929222 22222F , LELIIEL DI DI

3’ 5
repaired DNA duplex

ADN répliquée avec des erreurs engendrant des
mutations ponctuelles: CE hypermutée )

ADN répliqguée point par point sans défaut




G % Y % %, %, o NN
o, " T 2, T 0, o, iy, Y 2 2 T, e, ety )

doi:10. 1038/ mature 1247

Signatures of mutational processes in
human cancer

A list of authors and their affiliations appears at the end of the paper
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(number mutations per megabasa)
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MSI prédictif d’'une réponse aux immunothérapies

MSI tumors

C High mutation load

C More neo-antigens

ViAY 20171 FDA Approves Pembrolizumab for
Microsatellite Instability-High and

Mismatch Repair Deficient Cancers

expression

Response to PD1 inhibitor in MSI
~non-colorectal cancers: RR=43%

C Response to PD1/PDL1
Inhibitors?

Diaz ASCO 2017
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Les cancers de 'endometre sont les tumeurs MSI les plus
fréqguentes

*  Prevalence of microsatellite instability (MSI) across 39 human cancer types

DO O L0 o
F O VR
\,QQQ‘,CDQ;V%\/

Tumor Type

@d—laé&@ulerine corpus endometrial carcinoma; COAD=colon adenocarcinoma; STAD=stomach adenocarcinoma; READ=rectal adenocarcinoma; ACC=adrenocortical carcinoma
Bonneville JCO Precis Oncol. 2017.

y

ARCAGY - GINECO




Que savons nous de lI'efficacité des 10 dans les cancers de ’endomeétre MSI?

Cancers de 'endometre MSI:

les plus frequentes, ET meilleur TR et SSP sous Pembro

TABLE 3. Antitumor Activity for Tumor Types With Greatest Enrollmsent

CR, PR, Median PFS, Manths Median 05, Manths
Tumor Type Mo. Mo No. ORR, %% (95% CI) (953 C1) (95% CI)
Endormetrial 44 g 20 57.1 (42.2 to 71.2) 25.7 (4.9 to MNR) MR {(27.2 to NR)
Gastric 24 e ) 458 (25.6 to &7.2) 11.0 (2.1 to MR) MR (7.2 to NR)
Cholangiocarcinoma 22 2 7 409 (20.7 to &3.6) A42(2.1 to NR) 24 3 (6.5 to NR)
Pancreatic 22 1 3 182 (5.2 to 40_3) 21 (19 to34) 40 (2.1 to 9.8}
Small intestine 19 3 5 42 1 {(20.3 to 656.5) 92 (2.3 o NR) NR {106 to MNR)
Owvarian 15 3 2 33.3(11.8 to 61.6) 23(19w6e.2) MR (2.8 to NR)
Brain 13 0 O 0.0 (0.0 to 24.7) 1.1 (0.7 to 2.1) 56 (1.5 to 16.2)

|l
Q%CL

y
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K endometre : Immunotheérapie: ph 2 anti-PDL1
Dorstalumab

EERESMD
2020

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

" GMMR EC. n=103 _ MMRp EC. n=142
. | 16.3

\dian follow-up thne. Mo 11.5

Primary Endpoint Analysis

Objective response rate*, n (%, 95% CI)
Complete response, n (%)
Partial response, n (%)
Stable disease, n (%)
Progressive disease, n (%)
Not evaluable, n (%)
Not done, n (%)
Disease control rate’, n (%, 95% Cl)

Response ongoing, n (%)

46 [(44.7%, 34.9-54.8)
(10.7)
35 (34.0)
13 (12.6)
39 (37.9)
3(2.9)
2(1.9)
59 (57.3%, 47.2-67.0)
41 (89.1)

Not reached (2.63-28.09+)

\ CE MSI /

Oaklin A ESMO 2020

19 (13.4%, 8.3-20.1)
3(2.1)
16 (11.3)
31(21.8)
77 (54 2)
0
15 (10.6)

50 (35.2%, 27.4-43.7)
12 (63.2)
Not reached (1.54+-30.36+)

y
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ATU DE COHORTE

Anti-PDL1: PROTOCOLE D’UTILISATION THERAPEUTIQUE
ET DE RECUEIL D’INFORMATIONS
Dostarlumab
DOSTARLIMAB 50 mg/mL
Solution pour perfusion
Octobre 2020
Indication :

Dostarlimab est indique en monothérapie pour le traitement des patientes adultes atteintes d'un cancer de
I'endomeétre, récidivant ou avance, qui présente une déeficience du systéeme de réeparation des
meésappariements des bases (dMMR)/une instabilité microsatellitaire élevee (MSI-H), en progression aprés
ou pendant une chimiothérapie a base de platine, et sans aucune autre option therapeutique.

(




MSI: 1¢" biomarqueur ‘tumeur agnostique’ pour réponse aux IO

MSI est le biomarqueur prédictif le plus convainquant d’une réponse aux anti-
PDL1

MSI est FREQUENT dans les cancers de I'endomeétre (25%)
Faisable en routine sur des échantillons FFPE

Pas cher!

& ET quid des CE MSS???
d

\



|IO+VEGFI ds les CE MSS? Lenvatinib (TKI) + Pembrolizumab

Aucun traitement efficace apres une lere ligne (sauf Htx)
Pts avec un CE non-MSI (MSS) en PD post platine

(
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|IO+VEGFI ds les CE MSS? Lenvatinib (TKI) + Pembrolizumab

Unmet medical need: aucun traitement efficace apres une lere ligne (sauf Htx)
Pts avec un CE non-MSI (MSS) en PD post platine

FDA Approves LENVIMA® (lenvatinib) plus KEYTRUDA® (pembrolizumab) Combination
Treatment for Patients with Certain Types of Endometrial Carcinoma

Combination Treatment Approved for Patients with Advanced Endometrial Carcinoma That Is Not Microsatellite Instability-
High (MSI-H) or Mismatch Repair Deficient (dMMR) Who Have Disease Progression Following Prior Systemic Therapy and Are
Not Candidates for Curative Surgery or Radiation

Under New FDA-Initiated Program, Combination Treatment Is the First to Receive Simultaneous Review Decisions in the

U.S., Australia and Canada

20-

L e Ll ™ T W R P ) ]

+  + + ++0 o+ ++ A EHE O+

0O -

=20 -

Change (%) from Base

TR=36%!

y
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Essal de Phase lll rando: Lenvatinib (TKI) + Pembrolizumab vs

chimio
Lenvatinib
CE +

En rechute apres Pembrolizumab

une L1 de chimio
MSI (15%) ou
MSS (85%)
N=827
pMMR

Median (95% ClI

174mo (142,199

12.0mo (108, 13.3) 100-

Median follow-up: 114 mo 90-
80-
70-
60-
50-
40+
30+
20-
101

Chimio:
Paclitaxel ou
Doxorubicine

=—— LEN + pembro — TPC

Overall Su

SSP dans les CE MSS (pMMR)
Et si+
SG

TR=30% vs 15%

All-comers

Median (95% CI
18.3mo(15.2, 20.5)
11.4mo (105,129)

Median follow-up: 11.4 mo

T T T T T T U T
9 12 15 18 21 24
Time in Months

~ Makker SGO 2020

9 12 15 18 21
Time in Months




Toxicités a suivre de pres... Plus toxique que la chimio

LEN + pembro TPC
(n = 406) (n = 388)
Any Grade Grade 232 Any Grade Gradez23?
Patients with any TEAES, % 99.8 99.5 . . .
Hypertension 64.0 . 5.2 . *
patsnnon 040 ‘ 52 ‘ Lenvatinib + Pembrolizumab: Un
Diarrhea 54.2 . 201 . d d
Nausea 49.5 . 46.1 .
Decreasedappetite 44.8 . 21.1 . nouveau Sta n ar pour nOS ptes
Vomiting 36.7 . 20.9 . . I .
Weight decrease 34.0 . 57 .
Fooh 349 ‘ A ‘ en progression post P atine et
Arthralgia 30.5 . 8.0 .
Proteinuria 28.8 . 2.8 ?
Anemia 26.1 , 48.7 M SS '
Constipation 25.9 . 247 . .
Urinary tract infection 256 | 101 | En attente de |’évaluation EMA
Headache 24.9 . 8.8 .
Asthenia 23.6 . 245 3.9
Neutropenia 7.4 . 33.8 25.8
Alopecia 5.4 . 30.9 0.5

“In the LEN + pembro arm, 5.7% of patients died due to grade 5 events (gastrointestinal disorders: 1.2%, cardiac disorders: 0.5%, general disorders: 1.5%, infections:
0.7%, decreased appetite: 0.2%, neoplasms, nervous system, psychiatric, renal, reproductive, or respiratory disorders: 0.2% each. In the TPC arm, 4.9% of patients died
dueto grade 5 events (cardiacdisorders: 1%, general disorders: 1.3%, infections, 1.5%, subdural hematoma: 0.3%, respiratory disorders: 0.8%). *Adverse event of
interestfor pembro.

Essal en cours:

« Essal rando en lere ligne: carbo-pac vs LENVA+PEMBRO. Elliminer la
chimio de la prise en charge des cancers de I'endometre?
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IO dans le cancer de ’'endometre

CE MSI: championne de I'immuno en gynéco!

50% des ptes répondent, et réponses prolongées!
Rémissions completes maintenues...

ATU pour dostarlumab (post platine)

Mais essais en cours+++ - tjrs privilégier essais (MOVIE)

CE MSS en progression post-platine: Pembro+lenvatinib: amélioration de
SSP, SG et TR par rapport a une chimio

Efficacité indéniable (niveau de preuve P3R)

Toxicité a ne pas sous-estimer




