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Principes de médecine personnalisée
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traitements ou le suivi:

e Cancers ovariens de haut grade:

 statut BRCA/HRD et réponse aux PARPi

Quelles applications en oncologie gynécologique ? (1)

Le typage moléculaire est déja utilisé en routine pour guider les
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Quelles applications en oncologie gynécologique ? (2)

e Cancers de 'endometre:
* Classification moléculaire (TCGA 2013)
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Cancers de I'endometre: Orientations thérapeutiques selon la
classification moléculaire

ADK endométrioide 75-80% des cas

10% POL_-E 40% MS'_ Copy number low Copy number High
Ultramutations Hypermutations PIK3CAmut TP53mut
MSS Whnt/R-catenin

T
Immunothérapie
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VMIIRASOL: Sélection des patientes sur un critere
biologique de la tumeur

* Récepteur aux folates FRa: assure le transport

des folates dans les cellules épithéliales
e Est surexprimé dans les cancers ovariens épithéliaux

Binding and
internalization

* Mirvetuximab soravtansine: anticorps—drug —

activation

conjugué qui cible FRa et délivre un inhibiteur o
de microtobule (DM4) en intratumoral




Ftude antérieure: FORWARD 01

Mirvetuximab
| Soravtansine
A —»
>*FORWARD I (n=248) | _
«  Plati e - 6 mg/kg (adjusted ideal body Progression-free survival (PFS; by
atinum-resistant ovarian cancer weight) BIRC*) for ITT and high FRa

*  FRa-positive tumor expression
- Medium (50-74% cells positive)
- High (275% cells positive)
* ECOG performance status 0 or 1 —
*  1-3 prior therapies

populations

2:1 Randomization
Stratification Factors:

FRa expression (medium or high)
Prior therapies (1 and 2, or 3)
Choice of chemotherapy 3 weeks

Statistical Assumptions Investigator’s Choice Overall response rate (ORR)

Chemotherapy Overall survival (0S)
Paclitaxel, PLD', or Topotecan Patient reported outcomes (PRO)

(n=118)
Paclitaxel: 80 mg/m? weekly

Hochberg procedure
a=0.05 (two-sided), power = 90%
HR=0.58; control arm mPFS 3.5 mos

*BIRC = Blinded Independent Review Committee; analyzedby Hochberg procedure PLD: 40 mga" ml once every 4 weeks
Topotecan: 4 mg/m? on Days 1, 8,
. 2 H
2 CONFIDENTIAL and 15 every 4 weeks; or 1.25 mg/m immun-gen

on Days 1-5 every 3 weeks




Réponse au MIRV selon l'intensité d’'expression du
réecepteur aux folates

FORWARDO1

MIRASOL

ITT POPULATION

Treatment effect size P value*

[Mirv (n=248) vs IC Chemo
(n=118)]

Endpoint

PFS by BIRC HR: 0.981 (0.734, 1.310) 0.897"
(mo.) mPFS: 4.1 vs 4.4

ORR by BIRC 22% vs 12% 0.015

95% Cls (17%, 28%) vs (7%, 19%)

0s HR: 0.855 (0.644, 1.134) 0.276

(mo.) mOSs: 15.6 vs 13.9

FRa-HIGH POPULATION

Treatment effect size P value*

[Mirv (n=147) vs IC Chemo
(n=71)]

HR: 0.693 (0.480, 1.000)
mPFS: 4.8 vs 3.3

24% vs 10%
(17%, 32%) vs (4%, 19%)

HR: 0.706 (0.489, 1.020)
mOS: 17.3 vs 12.0

=20% de la
population

PS2+ SCORING
POSITIVE:
> 50% of tumor

cells with FRa
membrane staining
with > 2+ intensity

I+ intensity 2+ intensity 3+ intensity

(') GINECO



tude en cours : MIRASOL

430 patients/330 events for
PFS by INV
Platinum resistant disease
(<6 months PFI)
+ Prior Bev and PARP allowed
» BRCAmut patients allowed

Statistical Assumptions

» a=0.05 (two-sided), Power = 90%,
HR=0.7; control arm mPFS 3.5 mo

Mirvetuximab
Soravtansine

6 me/ ke (adjusted ideal body weight)
once every 3 weeks

1:1 Randomization
STRATIFICATION FACTORS
IC Chemotherapy Choice
(Paclitaxel, PLD, Topotecan)
Prior therapies
(1vs2wvs3)

Investigator’s Choice
Chemotherapy

Paclitaxel, PLDT, or
Topotecan

Paclitaxel: 80 me/m’ weekly
PLD: 40 me/m? once every 4 weeks
Topotecan: 4 mg/m* on Days 1, 8,

and 15 every 4 weeks; or 1.25 me/m?
on Days 1-5 every 3 weeks

Primary Endpoint

Progression-free survival

by INV
BICR* for sensitivity analysis

Secondary Endpoints

Overall response rate by INV
Overall survival
Patient reported outcomes

)
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TEDOVA: Pourquoi le phénotype HLA A2 7

VACCIN OSE2101 (Tedopi®) = Education/priming des lymphocytes T

Composeé de 10 peptides synthétiques de présentation antigénique restreinte HLA-A2+
(9 peptides ciblant 5 antigenes tumoraux [HER2-Neu, ACE, P53, MAGE 2, MAGE 3], et 1
peptide épitope pan-DR [PADRE])

CHECKPOINT

’ INHIBITORS




TEDOVA: Se
patient

ection sur un critere biologigue du

* Pourquoi un vaccin ?

* Immunothérapie par inhibiteur de chekpoint dans les cancers ovariens: peu
concluant en monothérapie car tumeurs dites “froides”

* La vaccination est une méthode pour convertir en tumeur “chaude” en
induisant une réponse immune médiée Cellules T contre les Antigenes
associés a la tumeur (TAA)




Etude a venir : TEDOVA

SCREENING

Within 28 days before randomization

HLA-A2*

Treatment with a least 4 cycles of platinum based CT before
randomization

Observational Cohort

Followed in a separate cohort to record treatment and

Stratification according to best
response to platinum : SD vs PR/CR

outcomes

Arm A : Best Supportive Care
N=45

Arm B : OSE2101

g3w till W18, then gbw up to W48, then gl2w
until intolerance, PD, or up to 2 years*
N=45

Arm C : OSE2101 + Pembrolizumab

OSE2101 as above + Pembro géw until
intolerance, PD, or up to 2 years *
N=90

* Even after objective radiological disease progression, study treatment may be continued as long as patients are experiencing clinical benefit as assessed by the investigator.
After 24 months of treatment, and in case the investigator thinks that the patient may get a clinical benefit by prolonging the experimental treatment, the investigator and the sponsor will

discuss the best option of how to pursue the treatment.

. PFS (RECIST)

: RR (in subset with evaluable disease at randomization) / Safety / TTST-1/

Predictive biomarkers (Multiplex immune, type of TP53m+...)
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'étude « parapluie »

Umbrella trial - no controls

Single disease Multiple targeted

interventions v
No randomization

L] o000
Targeted ' ’
intervention 1

D
Targeted
intervention 2 > T

. Targeted x—
Un type tumoral -> plusieurs menerins P > E%

| ny

altérations moléculaires
-> plusieurs traitements _

7 . Single disease Multiple targeted
expérimentaux interventions

Umbrella trial - with controls

Randomization

Intervention 1 >

Targeted
intervention 1

Control 1

Intervention 2

Targeted
intervention 2

Control 2

Intervention 3

Targeted
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s ENG'T
) 7/
'étude Bou quet YA SYNECOLOGIC et

(Program for Personalized Treatment for rAregynecological cancErs

occe Tumeurs épithéliales rares

Carcinosarcoma de l'ovaire
LGSC
Grade 1 and 2 endometroid Interim
Mucinous Analysis
SCOOHT :l

Expansion Phase

Other rare epithelial Arm Preliminary Phase
n=30

Assignment # n=20

PTEN alterations and/or PIK3CA-
or AKT 1-activating mutations

« Persistent or

recurrent rare Central BRAF-, KRAS-, and NRAS-

ovarian, fallopian activating mutations and/or
Biomarker NF1 alterations

tube, or primary NGS) and it
periioneel tumors: = (Pathczlogy Cobimetinib

»1-4 prior lines, at Eligibility ERBB2-amplification
least one of which Screening and/or mutation
was platinum-
based

Ipatasertib + Paclitaxel

Trastuzumab emtansine

Non-matched © i
Atezolizumab + Bevacizumab




L'étude « panier »

Plusieurs types tumoraux
-> 1 altération moléculaire
-> 1 traitement expérimental

Basket trial - no control

Common targeted

Multiple diseases nfonentiontal

No randomization
Targeted 0 e Intervention ’
intervention

Basket trial - with control

Common targeted
intervention(s) Randomization

I . m
ntervention >

Targeted (O

intervention

Control

Multiple diseases
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Cancer de 'endometre metastatique et inhibiteur
de PARP (olaparib): I'étude UTOLA

* Les PARPi pourraient étre efficaces dans certains cancers de
I'endometre métastatique mais les biomarqueurs ne sont pas bien
connus

e Tres peu de mutations BRCA 1-2 (< 10%)

* Environ 30% des tumeurs seraient HRD+ mais on ne connait pas le test
optimal pour les détecter

* Certaines mutations frequentes dans le cancer de 'endometre pourraient
étre associées a une efficacité des PARPi (PTEN, ARID1A...)

* Le seul prédictif reconnu est la sensibilité au platine




UTOLA - study design
[ 1

Cancer de 'endométre I

avanceé ou métastatique Olaparib
‘ maintenance I

Chimio a base de Platine
6 cycles
{au moins 4 cycles)

ST Placebo

= Critéres de stratification :
= Statut P53 et MMR
~ Réponse a la chimiothérapie : réponse objective versus stable
» Centre
Chimiothérapie recommandée : Carboplatine (AUC 5) + Paclitaxel (175 mg/m?2)
Le traitement dans UTOLA devra débuter dans les 3 a 9 semaines suivant la fin de la chimiothérapie
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UTOLA - study design

[ Cancer de I'endométre I

avance ou metastatique Ola arib
‘ maintenance I

Chimio a base de Platine
6 cycles
{au moins 4 cycles)

)| Placebo |

» Critéres de stratification :
~ Statut P53 et MMR
- Réponse a la chimiothérapie : réponse objective versus stable

~  Centre

Chiminthdrania rarnmmanddao - Carkhanlatina (ALIC B £ Daclitaval (176 ma fm2)

Un bloc tumoral adressé obligatoirement au laboratoire d’anapath centralisé
(Paris-Cochin ou Caen)
-Immunohistochimie TP53 MMR pour stratification
-Extraction ADN pour recherche de mutations
©) -Conservation du bloc au CRB Arcagy (Curie)
i
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Indentification des facteurs predictifs d’efficacité

—

Numeérisation des lames -> analyse par intelligence artificielle (Curie)
Evaluation ADN -> Oncoscan (IGR)
Statut HRD

ARN -> profil d’expression génique (Cochin-Cordeliers)

Immuno fluorescence RAD51 (IGR)

Bloc tumoral (CRB)

)

Autres Séquencage panel de genes (Caen)

bio marqueurs . R , . :
miRNA associés a la résistance au PARPi (Caen)




Utola: étude ancillaire
Indentification des facteurs predictifs d’efficacité

Numeérisation des lames -> analyse par intelligence artificielle (Curie)
Evaluation ADN -> Oncoscan (IGR)
Statut HRD

ARN -> profil d’expression génique (Cochin-Cordeliers)

Immuno fluorescence RAD51 (IGR)

Bloc tumoral (CRB)

)

Autres
bio marqueurs

Séquencage panel de genes (Caen)

miRNA associés a la résistance au PARPi (Caen)

supplémentaire a demander au centre si
ariel insuffisant
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Conclusion

* Le développement de |la médecine de précision nécessite I'analyse de
bio-marqueurs, le plus souvent tumoraux

* Le plus souvent actuellement, analyse faite sur un prélevement tumoral
(parfois bcp de matériel nécessaire) recueilli AVANT I'étude

* Ces prélevements sont généralement obligatoires car I'identification d’un
facteur prédictif est une question majeure des essais
(')
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Perspectives

* Un enjeu important est la compréhension des mécanismes de
résistance aux thérapies ciblées pour mettre au point des traitements
de 2¢ ligne

* Nécessite de répéter les prélevements avec des enjeux éthiques, techniques
et de colit

* Intérét des marqueurs plasmatiqgues comme I'"ADN tumoral circulant
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