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Col de l'utérus



* The GCIG INTERLACE trial

 Essai randomisé de phase lll comparant la chimiothérapie
d'induction suivie d'une radio-chimiothérapie a la radio-
chimiothérapie seule dans le cas d'un cancer du col de
l'utérus localement avancé.



INTERLACE : phase Ill de chimio-radiothérapie avec ou sans induction
par chimiothérapie dans le cancer du col localement avancé

Criteres d'inclusion

Facteurs de stratification

Site
Stade
Satut ganglionnaire

IMBET vs conformationel

2D v 3D curietherapie
Taille tumorale

SCC v autre

Carboplatin (AUC2) & paclitaxel (80mg/m?)
given weekly for 6 weeks

latine (40mg/m?) weekly for 5 weeks
(40-50.4Gy in 20-28 fractions) &

Objectifs pnncipaux
m S5P
m SG

Objectifs secondaires

= Type de récidive
s QOL

= Temps jusqu'au traitement
ultérieur

McCormack et al., ESMO® 2023, Abs # LBAS



2009 2018

4.1. Stade |

Stades Descriptions ‘ , )
e La classification FIGO peut maintenant étre basée sur I'examen clinique, I'imagerie ou I'anat -pathologie selon le
= > o bilan effectué ; attei lionnai A préciser a part.
| + Extension tumorale strictement limitée au col utérin B OTRENN L BRI IR NN 561 AL pmCYer A palt
1A » Carcinome invasif ne pouvant étre diagnostiqué que par
microscopie, dont la profondeur d'invasion est =5 mm et EAnEeT airtomRACINGI sl iobi T , :
. = Cancer invasif identifié seulement au microscope et envahissement du stroma :
la plus grande extension =7 mm SRtk profondeur maximum de 5 mm
1Al * Profondeur d'invasion du stroma =3 mm; extension a1 | profondeur < 3 mm, largeur <7 mm
icielle <7 1A2 3 mm < profondeur < 5 mm et largeur < 7 mm
SUPELTILIChe =S Cancer clinique limité au col visible en macroscopie ou cancer microscopique de
1A2 * Profondeur d'invasion du stroma >3 — =5 mm; extension dimension supérieure au |A
superficielle <7 mm Stads 1B E - .ZFZZTC"‘
1B * Lésion reconnaissable cliniquement, limitée au col ou lésion IB3 T2>4cm u
préclinique > stade |A
IBI * Diamétre tumoral =4 cm
d I d I: o 4.2, Stade Il
m Cancer du col de |'uterus B2 + Diamétre tumoral >4 cm

stades IB1 N+, IB2, II, I1IB, m

Cancer étendu au-dela du col mais n'atteignant pas la paroi pelvienne ni le tiers inférieur du vagin

Extension au-dela du col utérin, n'atteignant pas la paroi

2 s 2 SR 2 jusqu'aux deux tiers supérieurs du vagin |
VA pelvienne, ni le tiers inférieur du vagin StadellA | WA Taile T <4 om
1A * Infiltration du vagin sans infiltration des paramétres = JiHAS j-TalaT 54 cmiT
m NO IDITl b S Stade IIB paramétres (proximaux)
. 3 1 "Al . Dlametre tumoral = 4 cm REn . Tionata, 2010
11A2 » Diamétre tumoral >4 cm 4.3. Stade Il
1B * Infiltration des parametres Cancer étendu jusqu'a la paroi pelvienne et/ou au tiers inférieur du vagin (y compris hydronéphrose)
i o B . > 31 % Ivi t/ " le ti Stade llIA Atteinte vaginale jusqu'au tiers inférieur
xtension jusqu'a la paroi pelvienne et/ou atteignant le tiers — e
distal du vagin et/ou sténose urétérale/hydronéphrose/rein (ou hydronéphrose ou rein muet)
muet 11IC1 Atteinte ganglionnaire pelvienne *
. o . L lnc2 Atteinte ganglionnaire lombo-aortique *
1A » Atteinte de la partie distale du vagin, sans extension a la * Préciser si atteinte sur imagene (IIC1r ou 1IC2r) ou sur I'anatomo-pathologie (IC1p ou IC2p)
aroi erienne e En cas de curage ganglionnaire, la présence de cellules isolées (<0,2 mm) ou de micrométastases (0,2 a 2,0 mm) ne
A change pas la classification car leur implication pronostique n'est pas claire ; leur présence doit étre notée dans le

B « Extension jusqu'a la paroi pelvienne et/ou sténose urétérale/ dossier.

hydronéphrose/rein muet 4.4. Stade IV
v * Extension au-dela du petit bassin et/ou infiltration tumorale 'Stade IVA | Organe adjacent (vessie, rectum)

de la muqueuse vésicale et/ou de la muqueuse rectale
'VA A Inﬁltmt'on des organes avoisinants o Le stade IVA doit &tre posé sur une biopsie et non une imagerie.

S—
|VB . Métastases a distance e Une cystoscopie ou une rectoscopie doivent éire proposées si la patiente est symptomatique ; la cystoscopie peut étre
envisagée dans les cols en barillet ou en cas d'atteinte massive de la paroi vaginale antérieure.



Caractéristiques des patientes

Radio-chimiothérapie Induction chimio + CTRT

N=250 N=250
stade FIGO (2008)
IB1 2 (<) 2 (<1)
IB2 23 (9) 19 (8)
A 14 (6) 17 (7)
IIB 176 (70) 178 (71)
B 30 (12) 26 (10)
IVA 5(2) 8(3)
Cell type
Non épidermoides 45 (18) 44 (18)
Epidermoides 205 (82) 206 (82)
Statut ganglionnaire
Negatif 142 (57) 146 (58)
Positif 108 (43) 104 (42)
Taille tumorale, cm median (range) 4.9 (1.8-12.8) 4.8 (1.3-13.5)

* McCormack et al., ESMO® 2023, Abs # LBAS



Impact de la chimiothérapie néo adjuvante sur la faisabilité
de la radio-chimiothérapie

— Cisplatine Radiothérapie

IC + CRT CRT alone | IC + CRT

N=250 N=250 N=250

Completed 5 weekly cycles 197 (79) 169 (68) Received external beam radiotherapy 231 (92) 242 (97)

Main reasons for <5 cycles: IMRT 93 (40) 102 (42)

Adverse events leading to discontinuation: 33(13) 68 (27) 3D conformal 138 (60) 140 (58)
Haemotological 4 34 Received brachytherapy 223 (97) 238 (98)

Mon-haemotoloaical 25 20 20D point A 49 (22) 46 (19)

Bath 4 14 3D point A 106 (48) 120 (51)

Other 20 (8) 13 (5) 3D HRCTV D90 68 (30) 72 (30)
Median overall treatment time days (range) 45(37-88) 45(36-70)

* McCormack et al., ESMO® 2023, Abs # LBAS



Survies. Suivi médian 64 mois

Etude positive en SSP et en SG

SSP

% alive and progression-free

a0 ~

25

75

Induction Chemo + CRT
{M=250}

CRT alone 250
IC + CRT 250

12 24 36 43 &0 T2 a4
Time since randomisation {months)

204 157 140 110 88 63 36
220 178 152 132 105 72 40

96

16
19

108

8

120

CRT CT + CRT
Total local/pelvic relapses 41 (16) 40(16)
Total distant relapses 50 (20) 30(12)
SG
Induction Chemo + CRT
{M=250)
Ir sG
5yr SG 80% 2%
109 deaths
HR 0.61; 95% Cl: D.40-0:91
100 P=0.04
75 1
L
— 50 -
m
a2
25 A
D T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 43 60 72 84 96 108 120
Time since randomisation {months)
CRT alone 250 228 181 154 124 99 67 39 16 5 1
IC+CRT 250 236 195 168 146 111 75 42 19 a 1

* McCormack et al., ESMO® 2023, Abs # LBAS



ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18

Pembrolizumab plus radio-chimiothérapie pour le cancer du
col de l'utérus localement avancé a haut risque



Phase 3 randomisée ENGOT-cx11/G0G-3047/KEYNOTE-A18

Pembrolizumab Plus Radio-chimiothérapie dans les cancers du col
ocalement avanceés

Criteres d'inclusion

= stades IB2-1IB N+

= stades IlI-IVA (NO ou N+)
= Non pre traités

(FIGO 2014)

Facteurs de stratification

= Type de radiothérapie externe (IMRT ou .
VMAT vs non)
_ Placebo Q3W 5 cydes
= Stade au screening (stage I1B2-1IB vs llI-
IVA)
= Dose totale de radiothérapie planifiée
(<70 Gy vs >70 Gy [EQ2D]

Obiectifs
= Primaires : SSP (RECIST v1.1) par investigateur ou confirmation histologigue et SG

= Secondaires clés : SSP a 24 mois, taux de reponse, PRO, et tolérance

e Lorusso D et al., ESMO® 2023, Abs #LBA38



2014 FIGO
Characteristics System 2018 FIGO System

Criteres d'inclusion

uuuuuuuuuuuuuuuuuuu

stades IB2-1IB N+ Stage [B1 Tumour size  Tumour size <2 cm
stades II-IVA (NO ou N+) <4cm
Stage 1B2 Tumour size  Tumour size 2-3.9 cm
>4cm
Stage IB3 n/a Tumour size >4 cm
Stage lIC1 n/a Pelvic lymph node
metastasis only
Stage IIC2 n/a Para-aortic lymph node
metastasis

The carcinoma has extended onto the pelvic sidewall. On rectal examination, there
is no cancer free space between the tumor and pelvic sidewall. The tumor involves
the lower third of the vagina. All cases of hydronephrosis or non-functioning kidney
should be included unless they are known to be due to other causes.

I1IA Involvement of the lower vagina but no extension onto pelvic sidewall.
I1IB Extension onto the pelvic sidewall, or hydronephrosis/non-functioning kidney.




| Randomized, double-blind phase 3 study |

Caracteristiques patientes

Placebo Placebo

(N =531) (N = 531)
Age, médiane 49 ans (22-87) 50 ans (22-78) Type de radiothérapie externe planifiée
PD-L1 CPS IMRT ou VMAT 469 (88.7%) 470 (88.5%)
=1 22 (4.2%) 28 (5.3% NI IMRT ni VMAT 60 (11.3%) 61 (11.5%)

) Dose planifiée de radiothérapie totale (EQD2)

=1 502 (94.9%) 498 (93.8%) < 70 Gy 47 (8,9) 46 (8,7)
ECOG PS 1 149 (28.2%) 134 (25.2%) > 70 Gy 482 (91,1) 485 (91,3)

Carcinome epidermoide 433 (81.9%) 451 (84.9%)
Stade au screening (FIGO 2014

IB2-1IB 235 (44.4%) 227 (42.7%)

I-IVA 294 (55.6%) 304 (57.3%)

Atteinte ganglionnaire

Seulement pelvienne 326 (61.6%) 324 (61.0%)

Lombo aortique 14 (2.6%) 10 (1.9%)

Pelvienne et lombo aortique 105 (19.8%) 104 (19.6%)

NO 84 (15.9%) 93 (17.5%) @ 15% de N-

e Lorusso D et al., ESMO® 2023, Abs #LBA38



SSP Suivi 17.9 mois

Ma,of Evepts..-’ Mo, of HR (95% IC)
Patients

— Obiectif principal : Progression-Free Survival — Querall 26971060 —8— 0.70 (0.55-0.89)
£ 100 Taux de SSP a 24 mois (95% Cl) o
= 167.8% (61 3_?3{)) < B5 years 236/927 ] 0,72 {0.56-0.94)
£ 4 1573% (512-629) > 65 years 33/133 » 0.57 (0.27-117)
=
E : Race
& 607 White 143/518 S 0.83 {059-1.15)
= 1
2 a0 I Al others 125/538 — = 0.60 {0.42-0.36)
En
% HR 0.70 (95%Cl. 0.55-0.89) : ECOG performance-status score
g Lo P= 0.0020 ,
a 7 | 0 197/777 — = 0.79 {0.59-1.04)
Medbar frangal follow-we: 17,9 mao {18-31.01
0 ! 1 72/283 . 053 {0.33-0.85)
o 3 ©8 9 12 153 18 21 24 27 30 Planned type ERBT
e Time, months IMRT/VMAT 237/938 s 0.68 (0.52-0.87)
529 462 400 331 282 222 171 10 26 3 O IMRT/ ]
223 e 0 ploZEozmE o7l 2L o Non-IMRT/-VMAT 32/121 » 092 [0.46-1.85)
FIGD 2014 stage at screening
e Hechian, mon(55% C) Bénéfice surtout 182 to IIB 113/462 091 (0.63-1.31)
Pembro 21.7% NR (NR-NR) sur les 11l et IVA 0 v o e,
bo 23.0% NR (NR-NR) Planned total radictherapy dose
<706y 25/93 B 062 [0.28-1.38)
- . .. . >706G 244/967 —_ 0.71 {055-0.81)
= Amélioration significative de la SSP > | | | |
= Pas de différence significative en survie globale (pas mature) 0.25 0.5 1 2.0 40
Favors Pembro Arm Favors Placebo Arm

e Lorusso D et al., ESMO® 2023, Abs #LBA38



Adverse events

All-Cause AEs Treatment-Related AEs* immune-Medlated AEs*
PembroAmm  PlacoboArm  PembroAmm  PlaceboAm  PembroAmm  Placebo Arm
(N = 528) (N = 530) N = 528) (N = 530) (N = 528) (N = 530)
Ary grade 525 (09 4%) 520 (90.2%) S07 (96.0%) 500 (96.0%) 172 (32.6%) 62 (11.7%)
Grade >3 304 (74.6%) 364 (68.7%)  354(670%)  321(60.6%) M) 8 (1.9%)
Sericus 150 (26.4%)  131(24.7%)  91(17.2%) 65(12.3%) % 6 (1.1%)
0
Led 1o dscontinuston
Any reatment 82 (174%) 78 (14.2%) 81 (15.3%) 67 (12.8%) 12 2.3%) 20.4%)
Al treatment 1(0.2%) 2(04%) 0 1(0.2%) 0 0



TR T W W WO W W . _—

' EORTC quality-of-life Core 30

- Pombro Arm

Betweon-group difference in
change from baseline to
week 36 (95% CI):

0.57 (-2.34 10 3.49)

No. of participants
Pembeo Arm

1 1 1 ] 1 1 1} 1] ] 1 ] | ] | | | ] 1 1 1 1 L] I |
0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60 65 72 78 B4 90 96 102114
Weoks
475480405400 402 411 355005300275 287228 210 108 173183 126 107 &

™18
Pacebo Arm 482452404 412405314356 321 203268 245212 206 178 165140 116 4 66 S0 18



InnovaTV 301/ENGOT-cx12/G0OG-3057:

Etude internationale de phase 3, randomisée, ouverte,
comparant le tisotumab védotin a la chimiothérapie choisie
par l'investigateur dans les cas de cancer du col de |'utérus
récurrent ou métastatique de type 2L ou 3L.

- - - Anti-TF mAb

Tisotumab Vedotin



Design de I'étude

Principal
m 5G

Critéres éligibilité
m Cancer du col utérin en rechute ou

Secondaires
m SS5P
s ORR
m Tolérance

e + bevacizumab +
igible

Topotecan
Vinorelbine
Gemcitabine
Irinotecan
Pemetrexed

N=502

ECOG PS5 01

Stratification:

s ECOGPS(0vs1)

= Bevacizumab {oul vs non)

= anti-PD-(L)1t antérieur(oul vs non)

= Réagion Géographiques (US, Europe, Autresr)

= Analyse intérmédiaire planifiée

 lIgnace B. Vergote et al., ESMO® 2023, Abs #LBA9



Caracteristiques des patientes

(N=253) (N=249)
Age, médian (range) 31 (26-80) 50 (27-78) Nombre de lignes antérieures, n (%)
Baseline ECOG PS5, n (%) 1 139 (B2.8) 149 (59.8)
0 137 (54.2) 136 (54.6) 2 93 (36.8) 100 (40.2)
1 116 (45.8) 113 (45.4) Unknown 1(0.4) 0
Région, n (%) Bevacizumab. n (%) 164 (54.8) 157 (63.1)
USA 16 (6.3) 14 (5.6) Im&gju1,nﬁ} 71 (28.1) 67 (26.9) I
Europe 106 (41.9) 104 (41.8) Atcd de radiothérapie, n (%) 205 (81.0) 203 (81.5)
Asie 85 (33.6) 88 (35.3) Biopsie évaluable, n (%) 210 (83.0) 194 (77.9)
Autre 46 (18.2) 43 (17.3) Positive membrane TF expression 194 (92.4) 183 (94.3)
Histologie. n (%)
Epidermoide 160 (63.2) 157 (63.1) I
Adenocarcinome 85 (33.6) 75 (30.1)
Adenosguameux 81(3.2) 17 (6.8)
Type de rechute, n (%)
Rechute pelvienne 27 (10.7) 24 (9.6)
Extra pelvienne 226 (89.3) 225 (90.4)

 lIgnace B. Vergote et al., ESMO® 2023, Abs #LBA9



SG (objectif principal) et SSP

— SG (objectif principal

Traitement Events,/Total Mediane (95% ClI)
Tisotumab Vedotin 1237253 11.5(9.8-14.9)
Chimiothérapie 140249 9.5 (7.9-10.7)

Stratihed log-rank P value: 0.0038

HR (95% C1): 0.70 (0.54-0.89)

Probabilité de survie globale

Patients a risque

Tisolumab vedotin 253 234 1M 109 52 29 14 4
IC Chimiothérapie 249 212 150 87 37 19 1 1

27

SSP
Traitement Events/Total Médiane (95% CI)
Tisotumab Vedotin 198/253 42 (40-44)
Chimiothérapie 194/249 29263.1)

Stratthed log-rank P value: <0.0001

HR (95% C1): 0.67 (0.54-0.82)

Probabilité de survie sans progression

Patients a risque

Teotumab vedotin 253
IC Chimiothérapie 249

i

i

i
T i T T T T T 1
3 (5] 9 12 15 18 21 24

Temps, mois

148 62 25 5 2 1 0 0
9% 34 1 B 1 1 0 0

 lIgnace B. Vergote et al., ESMO® 2023, Abs #LBA9



Taux de réponse

ORR. % (95% ClI)

Qdds ratio (95% CI)

P value

Meilleure réponse, n (%)

CR

PR

5D

PD

Mon évaluable/non disponible
Taux de contrdle de la maladie, % (1C 95 %)
Durée médiane de réponse(95% ClI)

(N=253) (N=249)
17.8 (13.3-23.1) 5.2 (2.8-8.8)
4.0 (2.1-7.6)
P<0.0001
B (2.4) 0
39(154) 13 (5.2)
147 (58.1) 132 (53.0)
46 (18.2) T4 (29.7)
15(5.9) 20 (12.0
75.9 (70.1-81.0) 58.2 (51.8-b4.4)
5.3 {4.2-8.3) 5.7 (2.8-NR)

Tisotumab Vedotin

Weilleure réponse confirmée

B FrR

Patients (N=249)

H:0 ErFD WNE

&

[+ 1]

=

W 20%
2

E

=

o= -30%
o

o

=

G

_80 - Meilleure réponse confirmee CR FR HEsSD BEFD
-100 )
Patients (M=253)

£

1}

=

w 20%
a8
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o

=
2

(W]

Ilgnace B. Vergote et al., ESMO® 2023, Abs #LBA9




Tolérance

100
90

80
70
60
20
40
30
20
10

Patients (%)

Grade
Tisotumab Vedotin m Z3
IC Chimiothérapie m 23

5.2
0.8
2.5 2.5 2.9
I I ]
Oculaire Meuropathie Saignement

m Pas de grade 4 or 5 AESIs

m 5.6% d'arrét pour toxicité oculaire ou neuropathie
péripherigue

AE les plus fréquents

Conjonctivite (30.4%), keratite (15.6%),

Oculaire Sécheresse oculaire(13.2%)

Neuropathie périphérique

Neuropathie paresthesies (2.8%), faiblesse

periphérique musculaire(2.4%), neuropathie
sensitivo motrice(2.4%)
Saignement Epistaxis (22.8%), hematurie (3.2%),

hémorragie vaginale(3.2%)

 lIgnace B. Vergote et al., ESMO® 2023, Abs #LBA9



Conclusion

* INTERLACE : étude de phase Il positive en PFS et OS

* Population a partir IB3, NO lombo aortique
* Disponible des maintenant
* Permet un temps d’organisation de la radiothérapie

* KEYNOTE A18 : étude de phase lll positive en PFS (OS non mature)
* Populationstade IlIA-B-C/IVA
» Attente acces précoce ? et surtout des données OS

* InnovaTV : étude de phase lll positive en OS
* ADC représentent une arme supplémentaire



Endometre



Essai de phase Ill en double aveugle randomisé contre
placebo de l'atezolizumab en association avec le
carboplatine et le paclitaxel chez des femmes atteintes d'un

carcinome de I'endometre avancé/récurrent.

Design de I'étude

Pladlitaxel 175mg/m”
carboplatin AUC5 or 6

atezolizumab 1200mg

Facteur de stratification:

= Pays
= Endometrioides vs. autres

= En rechute vs nouvellement diagnostique
= Statut MMR (centralisg)

Population
a=1%

HR: 0.5 HR: 0.7 HR: 0.7




Stratification:
= MMR/MSI

= Radiothérapie antérieures

= Statut de la maladie

Dostarlimab IV 500 mg

Carboplatin AUC Dostarlimab IV
Smg/mL/min 1000 mg
Paclitaxel Q6W jusqu'a
175mg/m? 3ans

Q3W pour 6 cycles

Placebo IV
Carboplatin AUC
Smg/mL/min

Paclitaxel
175mg/m?>
Q3w for 6 cycles

Objectifs Principaux
by INV
per RECISTv1.1

HRQOL/PRO

NRG-GY018 (NCT03914612)

Key Eligibility Criteria
* Measurable stage II1/IVA or
measurable/nonmeasurable stage IVB or

recurrent endometrial cancer

* Pathology report showing results of
institutional MMR IHC testing

*ECOGPS0,1,0r2

* No prior chemo except prior adjuvant
chemo if completed 212 mo before study

Stratification Factors
* dMMR vs pMMR
*ECOGPS(Dorlvs2)

* Prior adjuvant chemo (yes vs no)

Arm 1
2 Placebo IV Q3W +
N =816 Paclitaxel 175 mg/m? IVQ3W +

(591 pMMA Carboplatin AUC S IV Q3W
225 dMMR) pletin AUC @ for up to 14 additional

cycles

Arm 1
Placebo IV Q6W

for 6 cycles

Arm 2 Arm 2
Pembrolizumab 200 mg IV Q3W + Pembrolizumab
Paclitaxel 175 mg/m? IVQ3W + 400 mg IV QW
Carboplatin AUC S IV Q3W
for up to 14 additional

for 6 cycles cycles

Endpoints
« Primary: PFS per RECIST v1.1 by investigator in pMMR and dMMR
populations
* Secondary: Safety, ORR/DOR per RECIST v1.1 by BICR or investigator by
treatment arm and MMR IHC status, OS in pMMR and dMMR
populations, PRO/Qol in pMMR population, and concordance of
institutional vs central MMR IHC testing results




A dMMR-MSI-H Population
100+

Hazard ratio, 0.28 (95% Cl, 0.16-0.50)
P=0.001

Dostarlimab group

Y
61.4 (95% Cl, 46.3-73.4)

Placebo group

Progression-free Sumvival (%6
n
[=]
1

15.7 (95% Cl, 7.2-27.0 H H A H H -
e — L Chimiothérapie + anti PD(L)1 chez les dMMR : HR = 0,3
Q 2 4 & & 1o 12 14 16 18 20 27 24 6 23 30 32 M 36 3z
Months since Randomization
Mo. at Risk
Dostarlimab group 53 48 44 3% 34 31 30 2% I3 27 25 19 13 ] 9 4 1 Q
Placebo group B5 57 54 3 26 14 12 12 11 B 3 7 4 3 3 2 1 a
Mo. of Events
Dostarlimab group 0 3 & lo 15 17 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1% 19 1%
Flaceba group [ T 024 37 41 43 43 44 46 46 4T 47 AT 4T 4T AT 47
A dMMR Cohort
00 Events/Total 37/81 37/24 T 104 Median
2 Progression-
HR (95% CI) 0.36 (0.23-0.57); p=0.0005 e 0.9+ n
90 @ 0.8 Paclitaxel-carboplatin+ No. of N‘?' of free Survival
Médiane (95% Cl), mois NE [12.3-NE) 6.9(6.2-9.0) g : A pembrolizumab Events Patients (95% Cl)
80 E 0.7 H’“‘&AA
Suivi médian 26.2 mois [ mo
70 7% w064 LH_¢ Paclitaxel-Carboplatins 26 112 NR (30.6-NR)
60 $ 054 Pembrolizumab
o0
o ‘_\_l—\_ 50.4% S 0.4 Paclitaxel-Carboplatin+ 59 113 7.6 (6.4-9.9)
@ 90 o Placebo
o 0.3+
40 Z o2 Paclitaxel-carboplatin+ Hazard ratio for disease progression
5 027 Shicaho or death, 0.30 (95% Cl, 0.19-0.48)
30 S 0.1
3 0
20 233% _Il_l a 00 T T T T T T
0 16.0% 0 6 12 18 24 30 36
Months
0
0 [ 12 18 24 30 36 42 43 No. at Risk
Paclitaxel-carboplatin+ 112 80 44 22 9 8 2
Temps (mais) pembrolizumab
Atezo 81 € s a7 23 20 13 2 o Paclitaxel-carboplatin+ 113 62 24 8 4 2 0
Placebo 44 31 10 6 4 1 1 0 placebo




C pMMR-MSS Population

100~ \
£ 90 Hazard ratic, 0.76 (95% Cl, 0.59-0.98)
— 1
= 80 i
£ 70d i
3 1
w b0+ !
E 50+ Dastarlimab group E
g 40-{ | 28.4 (95% 1, 21.2-36.0)
i 1
E 30 ;
;& 20 Placebo group E
£ 107 | 133 (95% CI, 12.5-25.7)
0 T T T T T T t T T T T T 1
o 2 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Manths since Randomization
No. at Risk
Dostarlimab group 192 172 6l 3 51 41 33 I1 14 13 8 1 o0
Placebo group 184 162 45 37 34 31 3% v 11 1o 3 1 1 1 o
No. of Events
Dostarlimab group © 9 94 99 103 log 109 112 113 113 114 115 116
Placebo group o 1o 114 122 124 124 125 128 129 129 130 130 130 130 130
Placebo
2104269 108/140
Médiane (95% Cl), mois 9.5 (9.0-10.4) 9.2 (259.9)
092 (0.73-1.16)
100
90
80
70
60
o
9 a0
40
30
20
10 16.4% | L
i
0] T } T T T )
18 24 30 36 42 48
Temos (mois)
Atezo 269 62 40 31 16 5 2
Placebo 140 24 14 11 7 3 o

Chimiothérapie + anti PD1 chez les pMMR : HR = 0,6-0,7

Anti PD-L1 moins efficace ?

B pMMR Cohort

©
2
2
3
0
Z
< 0.7+
i
-g 0.6 .
w
a 0.5 \»q\ Paclitaxel-carboplatin+
& o R pEmbsgauntt
S 0.3 .
£ 02
-E 0.1 Pac‘itax:l-carboplatim
° placebo
a 0.0 T T T T T
0 6 12 18 24 30
Months
No. at Risk
Paclitaxel-carboplatin+ 290 150 45 20 7 3
pembrolizumab
Paclitaxel-carboplatin+ 292 129 33 10 2 1

placebo

Median
Progression-
No. of No.of free Survival
Events Patients (95% Cl)

mo

Paclitaxel-Carboplatin+ 89 290 13.1 (10.5-18.8)

Pembrolizumab

Paclitaxel-Carboplatin+ 133 292 8.7 (8.4-10.7)

Placebo

Stratified hazard ratio for disease
progression or death, 0.54
(95% Cl, 0.41-0.71)




SSP selon le sous-groupe moléculaire

POLE mut dMMR/MSIHH
| Dostarlimab + CP 100% 1,
]
Placebo + CP | 100%
0.8 - | 08 -
! o
(] -
D,ﬁ i i % ﬂ',ﬂ ] L7 0% %ﬂf\f\m’\g\g +CP
| = |
04 - | o 04 - |
H] : 3 1 :
: o :
0.2 1 : 2.2 1 | 10.29%
HR, NA [95% C1, NA-NA) ! HR, 031 (95% C1, 0.17-0.56) ! Placebo + CP
i} ey 0 e
o 2 4 6 & 10 12 14 16 16 20 22 24 26 25 30 32 34 36 0 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 25 230 32 34 36 35
Mois & partir de la randomisation Wiois 3 partir de la randomisation
O+ GP 2 Z z F 2 2 2 2 2 z 2 2 1 1 1 o a a ] o O+ CP EL-) EL 34 34 25 23 zZz 21 21 20 13 i3 g 5 5 3 1 a o o
PBO+ CP 3 3 E] 3 3 3 z 3 2 2 z 1 i 1 a ] FEO0 +CP -3 a7 ad a7 21 i -] - ¥ 5 5 4 2 i 1 ] LH a o
TP53 mut NSMP
1 4 1 5
N 0,8 - N 0,8 -
[ W
w oy
= 0,6 - 4 05 .
- . o : Dostarlimab + CP
= =
= | 32.4% = i
E o Dostarlimab + CP L o Placebo +CP 310%
. 17.8% ! g o : 1
2 — Placebo +CP a !
HR, 0.55 (95% C1, 0.30-0.99) ! HR, 0.77 (95% C1, 0.55-1.07) ' 20.1%
o ———————— 0 ———————
o 2 4 B & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 25 30 32 34 36 0 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 2% 25 30 32 34 36 38
Mois & partir de la randomisation Wiois 3 partir de la randomisation
O+ GCP a7 Er) EE- 34 27 22 23 20 18 17 11 i 4 3 3 3 a a ] o O+ CP im3 96 EBE BT 57 45 0 T ECS o IE 21 17 11 13 5 1 a o o
PEO + CP 41 Er 31 25 13 -] T ¥ & & 5 4 1 ] ] o ] ] ] o FE0 +CP 113 13 a4 =) -+3 ad 4 3x 28 25 3 is i3 k-] -] 3 i 1 1 [}




UTOLA (GINECO)

Olaparib vs placebo comme traitement d'entretien
aprées une chimiothérapie a base de platine chez
des patientes atteintes d'un cancer de I'endometre
avancé/métastatique



Olaparib vs placebo en maintenance apres chimiothérapie a base de platine dans le
cancer de 'endomeétre advancé/metastatique : Etude GINECO UTOLA : Phase 1I1B

randomisée

: Objectif principal :
Cancer de 'endometre Qlﬂm]b .
maintenance m SS5PenlTT
N=93
Objectif secondaires
Jusqu’a progression principaux
Placebo m 5SP selon statut p53
R — SSP selon réponse
N=49 SGen|TT et selon p53 s
m Tolérance
Facteurs de strafication : 147 patientes incluses
= P53 et statut MMR 75% endométrioide
= Réponse ala CT antérieure 20% séreux

30% en RC, 45% en RP

* Chemotherany, o lzast 4 eycles
Recommanded Regimen: Corboplotin plus Poclitaae]




Molecular characteristics (v)smeco

Placebo

(n=49)

P53 status, n (%) Muted 51(52) 27 (55) 78 (53)
Wild-type 46 (48) 22 (45) 68 (47)
Not informative 1 0 1
MMR status, n (%) MMRp 84 (88) 41(85) 125 (87)
MMRd 11 (12) 7(15) 18 (13)
MMRp/P53 mut 50 (51) 25 (51) 75 (51)
Not informative 3 1 4
POLE mutation, n (%)* 1 0 1
BRCA1/2 mutation , n** 2 1 3
HRD status, n (%)*** LGE 26 51 (54) 22 (48) 73(52) <

*Pole £ = pMMR, LGE<8,

**one pt with BRCA 1 ond 2, 0
***HRD status (Large genomic event =LGE) available for 140 pts 74 ‘{' ﬂf P53 mu" are HRD

79% of HRD are P53 mut




1

Definition of HRD status - NGS methods : Chromosomic instability

I “Eﬂl'lactl_n" : ul:ﬂ.:;:r::::::n 3 Tarpet enrichment of reglons of Interest @ 2 Multiplesing 5 sequencing
-

Patlent 1 Fatent?  Control
—

! = "; L 1 Genes Panel (127 genes) !
T T e > LGE*
—l - H “ “ -_ = -_ GTCCAGEAT
Instable | Cut-off for HRD status :

Median
* Large Genomic Event (LGE)*
{ |4ld| | - structurale Instability Score (51$) =~ LGE = 6 == HRD
GeWiEl - Allelic Imbalance (Al)

Copy ratio {log2)

*LGE = LST = large-scale state transition 1 Leman et al clin cancer Res 2023



PFS* by investigator assessment: ITT (v)emeco

N=147

100 —
. Olaparib Placebo
median follow-up = 31 mo (n=98) (n=49)
80— Median [months) [95% C.1]
2 5.62[3.71;8.84] 3.98[3.48;7.66]
i 60 - HR : 0.94 [0.65 -1.35]
= p=0.360
=
E
% 40 -
20
b | 1
-_
U —]
| | L I | | 1 L | | | 1 |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
MMonths since randomization
Olaparib 98 65 47 38 27 21 18 14 10 7 4 3 3
*PFS calculated from randomization (end of CT) © @ 2 @ @ ) ® @ M’ (10 10)  (10)
Placcho 49 33 2 17 12 9 8 5 4 4 3 2

MADRID Mn"m“ '
2023 . . . . -
L)) () (1 (1) (1) 1) (n (1) M (3 3) i3 (4



SSP / investigateur en fonction de p53

iIE
g
!

100 -

a0

60

40 -

20 4

Probability (3] of event

1] T T T

9 12 15 18 2 24 27 30 33 35
Months since randomization

E
!
E-

5
g
g

100 -

a0

60

40 -

20

Probability (36) of event

o 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 35
Months since randomization

— SSP: selon statut HRD

HRD (LGE=G) N=73
Median [95%C1), months 536 [3.52-10.15) 361 [LB4-7.33)
HR [os% o) 059 [0.35-0.99); p=0.021
100 -
T 80 -
o
S &0 |
=
£ 40
3
S 20 -
o
1] r r r r ' r r r r r r !
0o 3 &6 9 12 15 18 X 24 2T 30 33 36
Months since randomization
HRp (LGE<6) N=67
M=43
Median [95%C1), months 6.0 [3.58-8.31) 736 [2.89-14.75)
HIR [o5% o) 127 (0732 1) p=0.153
100 ~
T 80
o
© g0
=
£ 40 -
3
© 20 L
o
1]

o 3 & 9 12 15 18 2 24 27 30 33 36
Meonths since randomization

— Analyse exploratoire : p53 muté et HRD -

Placebo

[HN=27]

Probability (35) of event
B &5 B 8

L]

o 3 & 9 12 15 18 21 24 7 30 33 36
Months since randomization

= EnITT, pas de benéfice sur la SSP avec
I'olaparib en maintenance

= On note une amélioration de la SSP avec
I'olaparib dans la sous-population mutée
p53 et surtout dans la population HRD



Most common TAEs (in all patients)

Fatigue

Anemia

Nausea
Musculo-squeletic pain
Diarrhea

Infections
Thrombocytopenia
Dysgueusia
Abdominal pain
Anorexia
Neutropenia

Vomiting

BV ™™
2023

(+) e

Olaparib (N = 94) Placebo (N = 48)
N c
Y 6
S
EEEN: BN
Emn: W
O |
o |
EN: ‘H
| §
o B
o B
7'5 S'O 2'5 C') (; 2'5 5'0 7'5
Adverse Events (%) Gradesd GasEs Adverse Events [%)
= All grades = All grades

100



DUO-E/GOG-3041/ENGOT-EN10

Durvalumab (durva) plus carboplatine/paclitaxel (CP)
svivi d'un traitement d'entretien (mtx) durva * olaparib
(ola) comme traitement de premiere ligne (1L) du cancer
de I'endometre (CE) avancé ou récurrent nouvellement

diagnostiqué.



phase 1l DUO-E/COG-3041/ENGOT-EN1O0 trial
Intérét du durvalumab + olaparib associé a la chimiothérapie dans le cancer de I'endomeétre récidivant ou métastatique

Chimiothérapie Maintenance

Durvalumab placebo

Obiectifs principaux
m  S5P [RECIST per investigator) in:

Placebo Durvalumab

."_

i Olaparib placebo
/I

m Premiere |

progression

Durvalumab + Key secondary Endpoints

Olaparib placebo

Durvalumab = SG (analytical)

m Safety

Patients wirhout disease

5 N=718
Exploratory Endpoints
DurvatQla Durvalumab)
L Durvalumab + m Subgroup analyses of 55P

- Including MMR, PD-L1,

Olaparib

Facteurs de strafication -

= Statut MRR status Traitement jusgu’a progression ou toxicité inacceptable

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

718 patientes randomisées




Caractéristiques des patientes

Control
M=241

Age, ans, médiane 64 (31-85)  64(22-84) 63 (27-86)

Statut de la maladie, %

Mouvellement diagnostiqué 48 47 48
FIGD Stade | g 7 g
FIGD Stads I'v 42 40 41

Recidive B2 53 g2

Histologie au diagnosic

Endometriode, 58 59 g4

Seraux 22 24 18

Carcinosarcome 5 5 8

Mixte, epithalial ) 4 4

Cellules claires 3 2 3

Indifferencigs 1 2 2

Mucineux ou autre 2 4 2

Mesurable® 22 &85 TF

Statut MMR %

Proficient 80 31 80

| Deficient 20 19 20

PD-L1 statut, %

Positif [TAP score 21%) &8 71 &3

Megatif (TAP score <1%) 31 26 34

Indeterming 1 3 3

HRRm statut, %

HRRm 13 11 16

Non-HRRm 55 582 59

Unknown 32 31 25

Previous chemotherapy, % 21 21 23

Previous radiotherapy, % 29 31 36

Prior surgerny; % 84 26 a7

SSP en

ITT

Progression Free Survival, %

Durva
Control

Durva+0la

Events, n (3]

SSP médiane (95%CI), mois
HR (95% C1) vs Control
HR (95% C1} vs Durva
100
90

Durva+0la

173 (718) 139 (52.4) 126 (52.7)

9.6 (9.09.9) 10.2 [9.7-14.7) 151 [12.6-20.7)

80

70

60 ,

50 :

40 :

30 i

20 i

10 - i i

0 . . . : . ! . . . . .
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Time [months)

235 214 158 169 139 95 51 30 16 7 3 0
238 211 188 138 105 69 45 26 13 & 0 0
241 213 184 125 8 45 26 10 3 1 1 0




— 55P selon statut MMR 5SP selon statut PD-L1

dMMR [20% of lation PD-L1 itive [TAP >1%:; 69% of ulation Durya
popu pop , ,
Evens, n (%]} Events, n (5]
S5p midiane (95%C1), mois S5p médiane [05%01), mois
100 100 4 HR (25% Q1) vs Control
o a0 - S a0 HR [95%C1) vs Dunda
3 80 4 @ a0
c 70 = 70
A 60+ l | @ @+ '
L1 1 62 7% i !
< 40 i | 317 g 40
[] [}
a 30 : : 4 ap - :
L 20 - i l 4 20 '
L] i i [=11] ) 1
g 10 ' : e 10 : !
- i} . ; . ; . ! . . ! . . ; . ; . . . o . . . . . . . . ! . ; . ; . ; :
0 2 4 5 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 0 2 4 ] 8 10 12 14 16 18 20 22 24 2 283 30 32
Time [months) Time (months)
Curess0ls 48 a3 ECTE-T 17 © o g 7 5 4 z 2 2 o a o Durue+Cos 155 244 135 435 235 404 95 BE 45 40 a7 23 13 10 5 E] o
mﬂ;?ﬂ’ as 40 iz 35 3z a7 5 13 17 14 11 a 5 H 2 a o “MAS.IAR: 170 158 152 142 1038 B0 75 53 43 2B 23 21 iz 11 3 o a
Em 42 45 45 41 38 R 3z 23 i8 16 5 ix 4 3 k| 1 o Em 153 145 13z 12z B5 =B 53 22 az 17 i3 ¥ 3 3 1 1 a
MMR (809 of lation PD-l1n i AP <1%; 31% of lation ."—j"irf"s.
Ewwww m m =75 [H=51]
108 |56.5) Ewvents, n (%)
100 15.0 {12.4-18.0) 100 = 55P mediane (95901, mois 9.9 97 101
057 {0.43-0.73) HR (95% C1) vs Control 089(055-134) 0.B0([055116)
F 90 0.76 {0.52-0.99) & =i HR (25% C1) vs Duna 0.3 [061-1.41)
T,_g 80 4 T:g a0
c 70 - ? 70 -
= 3
*-: 60 4 '-;J‘ &0 -
30.94%
“L‘: 50 4 E 50 31.1%
s 40 g 40 - | 22 %
g 30 B 30 | L
S x S »] | :\
2 10 g 10 ! '
o o !
i} . ; . ; . ; . . . . . ; . ; . . o . . . . . ! . . . . ; . ; . .
0 2 4 G g 110 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 0 2 4 [a] 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 23 30
Time (maonths) Time (months)
Dureesln 182 178 470 156 113 77 T3 40 25 21 13 7 1 1 1 1 o Durve+Ces =2 78 55 g8 51 40 35 FES T 10 3 & 3 z z o
TBure 182 18z 188 182 113 B3 73 =3 T L 7 15 E 2 a o e &1 57 a8 41 a1 5 5 18 E 5 4 3 1 1 1 o
contral 19 183 254 AET 134 114 27 75 & D 31 13 12 10 5 2 o caniral - &8 B0 44 24 33 [T=R 1. ] a 2 o a o o




Conclusion

* Chimiothérapie + anti-PD-1 en lere ligne : 3 études de phase lli
e Bénéfice +++ chez les dMMR
* Penser a DOMENICA !
» Bénéfice + chez les pMMR (anti PD-1 > anti PD-L1)

* Maintenance par PARPi ou anti-PDL1 + PARPi ?
 UTOLA : étude négative en ITT, sous groupe HRD p53 a explorer
e DUO-E : bénéfice en PFS de l'olaparib + durvalumab chez pMMR, PDL1+



DOMENICA

* Endometrial cancer

* MMR deficient (local IHC,
confirmed by centralized analysis)

* Metastatic/ advanced

» Stage lllA to llIC2 or Stage IV,
Relapse

i Stratification factors:
' » CT adj/ yes- no
' * Previous pelvic irradiation/ yes- no

* Disease status / newly diagnosed
advanced - relapse ;

* Continued treatment with dostarlimab beyond 2 years may be
considered case by case, only after discussion with the sponsor and its
agreement.

** Radiologic scans ~6 weeks up to 6 months, then ™9 weeks up to 1
year or progression and then ~12 weeks thereafter until progression.

n= 260

Up to 2 years or

——- p
n=130 to progression®
>
Cross over allowed at progression
B
r Carbo AUC5-Paclitaxel Cross over to dostarlimab
n=130 175mg/m?, 6 cycles allowed at progression

PFS by RECISTV1.1 **
BICR-assessed

OS (key secondary endpoint)

PFS2
Quality of life,

ORR, DoR, DCR,

TFST, TSST,

Self-reported toxicity PRO-CTC-AE,
Safety and tolerability,

PK, immunogenicity

v e ; Efficacy, safety and PROs according to geriatric assessment

Efficacy according to biomarkers of interest
Translational (MSI, immune signature)




Ovaire



Etude BOUQUET phase 2 internationale dans les tumeurs rares
de l'ovaire: résultat de 2 cohortes

= Dans cette phase 2 internationale, le traitement est attribué en fonction
des anomalies moléculaires, et un traitement par atézolizumab + bévacizumab
etait prévu pour les patientes sans anomalies identifiee

PTEM LOF alteration =t/ou mutation de
PIESCA ou AKT1

[
L

o rAutstion BRAFKAASMAAS et/ou sitération
M=20 par bras, avec possibilité du NFLLOF

d'extension 8 n =50

. G b

Mon-mgtched o _
T Atezolizumab + bevaczumab

ER¥

B
-

............ PIE3CA-activating mutation

-
=
ER+ and PIESCA-activating mutation
I
=

Non-matched

hormonal

ER+ and PIKSCA-actvating mutation -
ECOGPSO0ou1 . Inavolisib + giredestrant
PIK3CA-activating mutation | ! i +1 g b

Non-matched Atezolizumab + bevadzumab + cydophosphamide

[
L




Cohorte cobimetinib (n=20) : taux de réponse

— Activité prometteuse dans le LGSOC et le MLA

Suivi médian : 6,9 mois
20 I Progressive disease W Stable disease B Confirmed partial response Confirmed complete response
= Cobimetinib oral 60mg/jour, %§ 60 LGSOC + MLA (n=9)
jours 1-21 q28d - CORR: 33%; DCR: 89%
gi 20 A
m 8LGSOC, SMUC,5CC, 1G5, 1 @ 0
MLA E 2. - il Il - ) Ml -- - 30%
» -40
= 65%2=65 ans X = CORR: 3/19 (16%; 95% CI: 3 — 40%
oy _ g o0 = DCR: 8/19 (42%; 95% Cl: 20-67%)
= Durée médiane du traitement : -80 = 6-month SSP rate: 41% (95% Cl: 18 — 63%)
3,6 mois -100
MAPKE!!NWBYI:I:::;MM' - -y
Mootprorieeieiiees T3 | 2 | 4 | 1 | 2 O 1 R i Y & | 4 | -3 | 3




Cohorte atézo + béva (n=21) : taux de réponse

IV atezolizumab 1200 mg jour 1
q21d + IV bevacizumab 15mg/Kg
jour 1g21d

15 LGSOC, 3CC,2MUC, 1CS

48%:=3 lignes de traitement
antérieures

Age médian : 51 ans (24% =65 ans)

Durée mediane du traitement :
6,3/6,9 mois

40
M Progressive disease M Stable disease Il Confirmed partial response
20
1]
=
@
3 0
0
2
& -20
Q
%o ...............................................................................
5 -40
a = CORR:3/21 (14%; 95% Cl: 3 —36%
e 60 = DCR: 15/21 (71%; 95% Cl: 48-89%)
o = 6-month SSP rate: 75% (S5% CI: 56 —54%)
[=4}
-80
-100

CC LGSOC
—

la mort cellulaire et potentialiser la réponse immune




Raludotatug deruxtecan (R-DXd ; DS-6000)
en monothérapie chez les patientes
atteintes d'un cancer de lI'ovaire déja traité

(OVC)

m ADC: IgG1 anti CDH6 humanise, inhibiteur de topo isomérase 1

m CDH6 exprimée dans 65-86% des cancers de l'ovaire

w Phase 1:

» Recherche de dose chez 60 patientes,
» 91.7 % platine resistantes,

» 4 traitements antérieurs en mediane

» 68% pre traitées par bevacizumab

» 65% pre-traitees par inhibiteur de PARP




Efficacité trés encourageante

= Taux de réponse : 46% aux doses 4.8 — 8.0 mg/kg ; 1 CR and 22 PRs
» Taux de controle de la maladie : 98%

80

60

40

diameters of target lesions

Best % change from baseline in sum of

Starting dose level
100 W48mgkg (n=9) M 56mgkg(n=4) M 6.4mgkg(n=23) M 8.0 mgkg (n=13)

= Délai médian de réponse : 6 semaines (95% Cl: 5 —11)
= DDR médiane : 11.2 mois (95% Cl: 3.0 — NE)
m SSP médiane : 7.9 mois (95% Cl: 4.4 — 12.4)

Phase 3 prévue dans le cancer de

'ovaire platine résistant
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Ensemble. dépassons le cancer
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Dr Jean-David Fumet

Le 30/11/2023
Département d’oncologie médicale
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Ensemble, dépassons le cancer
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