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Définition Window-of-Opportunity Trials (WOO)

Etude chez les patients avec un cancer localisé sans traitement préalable

* Administration d’'une thérapie pendant le temps d’attente entre diagnostique et |la
chirurgie (ou prise en charge principale)

* En accord avec FDA

* Principaux Objectifs: identification de biomarqueurs de sensibilité et résistance
primaire et démontrer |'effet in vivo des thérapies ciblés
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Biopsy Thérapie Ciblée 14-21jours Surgery



Particularités études WOO
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Biopsy Thérapie Ciblée 14-21jours Surgery

Avantages

e Courte durée traitement

e Obijectif principale atteint plus rapidement
* Nombre moins important de patients

* Limitations des couts

* Tumeurs non-traitées (plus homogenes et
non modifiées par traitements)

» Possibilité de larges quantités de tissue
post-traitement (si chirurgie immédiate)

Point critique:

Identification « surrogate marker » efficacité
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Dowsett et al. Cancer Res 2005; 11 (suppl): 951s—958s

Arnedos et al. Curr Opin Oncol. 2019




WOO inhibiteurs CDK4/6

POP (pré-operative Palbociclib)
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ABC-POP (Abemaciclib pre-operative)
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Caontrol Abemaciclib
Control Abemaciclib
Treatment arm Treatment arm
label variable —
Treatment arm Control Abemaciclib
Response p

Control Abemaciclib

PRB baseline  Mean (std)  28.23(21.82)  40.61 (33.75)

Non responders 23 (92%) 21 (29%)

Responders
NA

pRB surgery Mean (std)  20.24 (16.57)  7.51(13.38)
2 (8%) 51 (71%) p value: <0.0001

1 5 Difference Mean (std) -7.86 (22.94) -33.1(30.01)

Une diminution Ki67 avec palbociclib (vs control)
Modification de Ki67 corrélée modification pRB (cible thérapeutique)

Arnedos et al. AACR Annual meeting 2016. Arnedos et al. Ann Oncol 2018; 29: 1755-1762. Arnedos et al. ESMO 2020




Etudes ancillaires WOO
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Cochran-Armitage Test
for a Decreasing Trend
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Validation indépendante CCE1 comme
biomarqueur résistance palbociclib étude
Paloma-3

Turner et al. JCO 2019; 37: 1169-1178

Performed Analyses:
GE array

Cyclins D1, E1 and E2
Total RB and pRB
pCDK2

TIL and TLS
CD8/FOXp3 ratio
CCND1 (ISH)

pl6

RNA microarray
ATAC-seq

Clinical
Cancer
Research

Personalized Medicine and Imaging

ER' Breast Cancers Resistant to Prolonged
Neoadjuvant Letrozole Exhibit an E2F4
Transcriptional Program Sensitive to CDK4/6 i
Inhibitors

Angel L. Guerrero-Zotanc', Thomas P. Stricker?, Luigi Formisano'

Katherine E. Hutchinson', Daniel G. Stover®, Kyung-Min Lee', Luis J. Schwarz',
Jennifer M. Giltnane?, Monica V. Estrada®, Valerie M. Jansen', Alberto Servetta',
Joaquin Gavila®, J. Alejandro Perez-Fidalgo®, Ana Liuch®, Antonio Llombart-Cussac’,
Mohamed Amine Bayar®®, Stefan Michiels®®, Fabrice André'®, Ménica Arnedos'®,
Vicente Guillem®, Amparo Ruiz-Simon®, and Carlos L. Arteaga™™*"

Guerrero et al. Clin cancer Res 2018; 24(11); 2517-29

Planned (ongoing):

TUNEL assay
Morphological description (done

for POP but not ABC-POP)

p21

p27

LMW-E
MCL-1

LC3b

WES
Senescence

nature communications

High p16 expression and heterozygous RB1
loss are biomarkers for CDK4/6 inhibitor
resistance in ER" breast cancer

https://doi.org/10.1038/s41467-022-32828-6

Serra et al. Nature Communications 2022;13:5258



Contraintes des WOO

Concernant le traitement

* Doses thérapeutiques identifiées

* Profile de toxicité connu et acceptable

e Tenir en considération la demi-vie de la molécule et I'effet tumorale attendu (14-21 jours non

suffisants)

* Non adapté pour étude thérapies ciblées contre mécanismes résistance secondaire (i.e. mutESR1)

* Traitements avec efficacité décrite

Drug re-positioning

Preuve de principe activité (ou pas)

Short Preoperative Treatment With Erlotinib Inhibits
Tumor Cell Proliferation in Hormone Receptor—Positive
Breast Cancers

Guix et al. J Clin Oncol 2008; 26:897-906

PERSONALIZED MEDICINE AND IMAGING | AUTHOR CHOICE | JUNE 30 2015

Antiproliferative Effect of Lapatinib in HER2-Positive and
HER2-Negative/HER3-High Breast Cancer: Results of the
Presurgical Randomized MAPLE Trial (CRUK E/06/039) @

Leary et al, Clin Cancer Res 2015; 21: 2932-2940

PRE-surgical Metformin In Uterine Malignancy (PREMIUM): a
Multi-Center, Randomized Double-Blind, Placebo-Controlled
Phase Il Trial @3

Kitson et al. Clin Cancer Res 2019; 25: 2424-2432

m)
A window of opportunity trial evaluating :
intratumoral injection of Copaxone® in patients
with percutaneously accessible tumors

Baranda et al. Trans Med and Com 2023; 8:5




Contraintes des WOO

Concernant le dessin des études

* Ne permets pas obtenir information résistance
secondaire ni mécanismes d’adaptation

* Effet inconnu des biopsies sur certains marqueurs et
besoin attention avec marqueurs labiles
(phosphoprotéines)

* Problématique des marqueurs efficacité (surrogate
marker)

* Possibilité absence concordance biomarqueurs
sensibilité tumeur localisée vs métastatique

* Demande d’une organisation (circuits) spécifique et
multidisciplinaire

FDR-corrected Geometric | Geometric
Gene.Symbol | mRNA.Accession pvalue mean change | mean change
T - pa iclil

NM_005030 0.00000 1.45 0.24
NM_001067 0.00000 1.29 0.16
m NM_001243142 0.00000 1.40 0.20
m NM_001034 0.00001 1.38 0.19
NM_001145966 0.00001 1.14 0.13
B vmo12112 0.00001 1.44 0.33
NM_030919 0.00002 1.67 0.31
W NM_001005464 0.00002 1.27 0.28
W NM_001005464 0.00002 1.27 0.28
m NM_178229 0.00002 1.43 0.41
m NM_152515 0.00002 1.65 0.33
NM_001237 0.00002 1.50 0.28
T ENsTO0000537018 0.00002 132 0.26
T nm_001284301 0.00004 1.29 0.23
[ KiIF20A  [LTVNCIRYES! 0.00006 1.54 0.28
m NM_001012270 0.00007 1.50 0.20
NM_001146015 0.00007 1.66 0.20
m NM_182513 0.00012 1.74 0.41
NM_006101 0.00020 1.83 0.23
NM_003537 0.00022 1.47 0.07
NM_001170406 0.00034 185 0.29

Arnedos et al. Ann Oncol 2018; 29: 1755-1762

Plupart modifications GE array
post-CDK4/6 en relation a une
diminution expression genes
proliferation/cycle cellulaire.
Absence mécanismes
adaptation identifiés



Contraintes des WOO

Concernant le dessin des études

* Ne permets pas obtenir information résistance
secondaire ni mécanismes d’adaptation

* Effet inconnu des biopsies sur certains marqueurs et
besoin attention avec marqueurs labiles
(phosphoprotéines)

* Problématique des marqueurs efficacité (surrogate
marker)

* Possibilité absence concordance biomarqueurs
sensibilité tumeur localisée vs métastatique

* Demande d’une organisation (circuits) spécifique et
multidisciplinaire

Geometne maan of pAB Hscone

at surgery

HR-positiveHERZ-negative

Diminution
phosphoRb bras
sans traitement

Palbociclib Caontrol

Arnedos et al. Ann Oncol 2018; 29: 17551762

Besoin bras controle

(randomisations 3:1; en combinaison ou vs

traitement standard)
OPPORTUNE Trial

Randomly assigned RH+HER2-
(n=75) PIK3CAwt ou mut
Assigned to Assigned to pictilisib

anastrozole plus anastrozole
(n = 26) (n = 49)

Schmid et al. J Clin Oncol 2016; 34:1987-1994



Contraintes des WOO

NeopalANA
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Concernant le dessin des études

Anastrozole (A)
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* Ne permets pas obtenir information résistance o ”
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Ma C et al. Clin Cancer Res 2017; 23:4055-65

* Problématique des marqueurs efficacité (surrogate

marker)
c WOO Trametinib

Patient 1 Patient 13

* Possibilité absence concordance biomarqueurs

sensibilité tumeur localisée vs métastatique Incorporation imagerie &
fonctionnelle dans

, o o oo évaluation surrogate -

* Demande d’une organisation (circuits) spécifique et markers g

multidisciplinaire

Uppaluri et al. Clin Cancer Res 2017; 23: 2186



Contraintes des WOO

Concernant le dessin des études

* Ne permets pas obtenir information résistance
secondaire ni mécanismes d’adaptation

* Effet inconnu des biopsies sur certains marqueurs et
besoin attention avec marqueurs labiles
(phosphoprotéines)

* Problématique des marqueurs efficacité (surrogate
marker)

* Possibilité absence concordance biomarqueurs
sensibilité tumeur localisée vs métastatique

* Demande d’une organisation (circuits) spécifique et
multidisciplinaire

PD-L1 comme biomarqueur réponse 10

Keynote-522
Pembrolizumab + CT neoadjuvante

l By PD-L1 status: ypT0/Tis ypNO

A 14.2 (5.3-23.1)

801 68.9% 183 (-3.3-36.8)°
70 4
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2
o 404
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10 4
eeeeeeeeeeeee 0l
PD-L1-Positive PD-L1-Negative

Schmid et al; ESMO 2019

Keynote-355
Pembrolizumab + CT cancer du sein
métastatique

A Combined positive soone =10
1010 — Pembrolizumab-chemotherapy group

— Maceho-chemotherapy group

tage of patient
.—l\:r,' f‘
3 r?/

i
T |
' e T
1 i I -
T T T T T
3 9 1 S 24 3 33
HNumber at risk

Pembrolizumab-chemotherapygroup 220 173 132 96 63 52 44 37 m 12 3 o a
Macebo-chemotherapygroup 103 B0 41 30 1B 15 12 B B 3 1 a

Cortes et al; Lancet 2020; 396: 1817-28




Contraintes des WOO

Concernant la population

* Pas de bénéfice directe attendu pour les patients

* Nécessite de rebiopsie et délai identification cibles
thérapeutiques

* Patients en situation curative

* Inquiétude sur délai de la PEC chirurgicale (effet sur
le pronostique)

Avinger et al. BMC Medical Ethics ~ (2023) 24:12 BMC Medical Ethics
https://doi.org/10.1186/512910-023-00890-4

®
Improving oncology first-in-human PG

and Window of opportunity informed consent
forms through participant feedback

Anna M. Avmger Hannah C|a|re Sibold?, Gavin Carnpbell Eli Abernethy?, John Bourgeoxs Tekiah McClary?,
Shannon Blee®, Margie Dixon*’, R. Donald Harvey*” and Rebecca D. Pentz*/

Breast Cancer Research and Treatment (2022) 194:171-178
hittps://dolorg/10.1007/c10549-022-06611-6

EPIDEMIOLOGY f.}

Patient perspectives on window of opportunity clinical trials
in early-stage breast cancer

Divya A. Parikh'*® . Lisa Kody” - Susie Brain'? - Diane Heditsian'? - Vivian Lee'? - Christina Curtis'? -
Mardi R. Karin® - Irene L. Wapnir® - Manali I. Patel"* - George W. Sledge Jr'? . Jennifer L. Caswell-Jin'?

Clinical Medicine & Research
Volume 11, Namber 3: 107-112
£2012 Marshfield Chnic

cinmedres.org Original Research

Predictors of Willingness to Participate in
Window-of-Opportunity Breast Trials

Kari B. Wisinski, MD; Adrienne Faerber, PhD; Stephanie Wagner, MD; Thomas C. Havighurst, MS;
Jane A. McElroy, PhD; KyungMann Kim, PhD; and Howard H. Bailey, MD



Contraintes des WOO

Concernant la population

* Pas de bénéfice directe attendu pour les patients

* Nécessite de rébiopsie et délai identification cibles
thérapeutiques

* Patients en situation curative

* Inquiétude sur délai de la PEC chirurgicale (effet sur
le pronostique)

Etude HERBIN

‘ * 2 frozen biopsies + 1 paraphine ‘

Le circuit des prélevements des .
Signature consent

Cytoponctions \_ for HERBIN trial

ACR4c-ACR5 mass

US>10mm and for If ERBB2+

conserving
surgery

1

7
days Results to be

send to
Investigator

\/

Signature Consent
for research

| PCR
| mean of 3.7 days E’M

~ ‘

ENA & \ — \ Tubes for
e ' \—J E E DNA
E E extraction

Concordance qPCR vs tissue 97% (95% Cl 0.94—-0.99)

Rodriguez et al. Mol Oncol 2016;10:1430-1436



Contraintes des WOO GeparNuevo

Window of opportunity

Concernant la population

, , . . ?;13704 8’ +D::vba-ltar:|ab g +Duri§)l(:mab @
* Pas de bénéfice directe attendu pour les patients o | [RK : - :
Towmedhioh ﬁ B Y 5

* Nécessite de rebiopsie et délai identification cibles B
thérapeutiques f m 'm “k 1

Amendement avec arrét phase WOO apres avis

e Patients en situation curative
IDMC peur au délai PEC

* Inquiétude sur délai de la PEC chirurgicale (effet sur

GBG
I t H ’ ,&%-,char
e pronostique Subgroup Analysis of the Window Cohort €
80% 80%
70% 70%
’ 50.0%
60% 60% T
41.4% 37.9% ‘
50% 50% -
40% } 40% l
30% 30%
20% 20%
10% 10%
0% 0%
Durvalumab Placebo Durvalumab Placebo
N=59 N=58 N=29 N=28

Loibl et al. ASCO 2018



Contraintes des WOO

Concernant la population

* Pas de bénéfice directe attendu pour les patients

* Nécessite de rebiopsie et délai identification cibles

thérapeutiques

* Patients en situation curative

* Inquiétude sur délai de la PEC chirurgicale (effet sur

le pronostique)

Designs of preoperative biomarkers trials in oncology:
a systematic review of the literature

M. Marous’, |. Bigdche?, X. Paocletti3, M. Alt*, A. R. A. Razak®, A. Stathis®, M. Kamal*
& C. Le Tourneau* ™

Meta-analyse 56 études WOO

N=4208 patients

2 déces liés au traitement (0.05%)

Interruption traitement pour toxicité dans 180
patients (4%)

dont 41 (1%) patients avec impact sur leur PEC
chirurgicale

W, PeriOperative Endocrine Therapy -
Individualising Care

Baseline

!
| Tumor

»

Ribs

c.2 weeks snce 38/

4,486 patients
randomised to

! ER+ ;) perioperative Al Rx

biopsy

(letrozole
or anastrozole)
Vs,
no perioperative Rx

Surgery

biopsy or excision
biopsy

A
TTR
100 :
= 75
g
&
g 504
&
2
259 —— Control
—— Perioperative aromatase inhibitor
Unadjusted hazard ratio 0-92 (§5% C1 0-75-1-12); p=0-40
o T T T T T T 1
1 2 3 4 5 [ 7
Mumber at risk
(number censol red)
Perioparative aromatase inhibitor 2976 (57) 2871(93) 2793(153) 2681 (400) 2374 (1021) 1711(1833) B75(2382) 17
Control 1504 (21) 1451 (42 1404 (71) 1349(194) 1197 (509) 862 (909) 450 {1202) 150(-)
Smith et al. Lancet Oncol 2020; 21: 1443-54




Evolution WOO

e Utilisation WOO pour détermination doses et effets pharmacodynamiques

TOT-HER3

Patritumab Deruxtecan

+  Prospective, multicenter, window of opportunity trial

- Pre- and post-menopausal

women, or men !

- Primary operable breast
cancer 21 cm by US or

Key eligibility criteria

PARTA

Responder
N =12
Mean difference = +23.9

75%

Non-responder
N =22
Mean difference = +4.77

75%

I 1
e -
MRI : = = Part A- Single dose V- 6.4 mg/kg : . .
— . . Primary The absolute change in CelTIL was associated
neggtive OR TNBC by local : : ) il L 50% = s 50% th ORR AUC_O 693 _0 049
assessment ! ' CelTIL score : Becraase s Wi ( =v. » P=U. )
. ! N=20 1
« Ki67 210% by local [ . HER3-DXd !
« No previous anticancer ' il ' 25% 25% =
= = _— /
treatment for the current = =
diagnosis of breast cancer ~~ “~
. . i Bi C1D21 bi
’;;?:Eailsrg-rr?eterzlaem;i)r;sy - ?FfE’,fomeithil ﬁf;”,gggﬁon" gﬂided, HR, hormone receptor; US, ultrasonography; MRI, magnetic resonance imaging lHl:zj:w status was Baseline c1Db21 Baseline c1D21
defined as estrogen receptor andlor progesterone receptor positive status. p= 0 0 4 3 p o 0 4 4 5
Oliveira at al. ESMO Breast 2023
1.5+
= Parameter GM (% GCV)
=5
_E Plasma concentration, pM (n=19) 1.02 (20%)
. . . =
COHCE ntratlon |ntratu mOFa| TrOta bl"eSIb s 1.0+ Brain tissue concentration, uM (n =20)  0.74 (39%)
o
H H e Mean tissue:plasma ratio (SD 0.84 (+0.25
(inh BET) glioblastomes P D) (029
o Tissue binding-corrected
ﬂ 0.5 brain concentration, pM2 (n = 20) 0.028 (39%)
% CSF concentration, pM (n = 13) 0.14 (78%)
= 2 Mean CSF:plasma ratio (SD) 0.17 (+0.64)
0.0 . T
Plasma Brain tissue
Moreno et al. Neuro-Oncology 2022; 25: 1113-1122 (n=19) (n=20)




Evolution WOO

* Adaptive designs +/- linked to Phase | studies

BIS- Program
General MORPHEUS Study Design

{ Mo treatment
Short-duration S
Immune Therapy S A ATEZO | Neoadjuvant CT
ra ’ .
:j'/_’_:_,_..r" ATEZO + ipatasertib e Screening Stage 1 Stage 2
y * T ATEZO + Bovacizumahb N = 15/40 N=25
: -
: 14 davs
o ; PD/
Surgery _ Enty CIT Combinations: Experimental arms Re-Entry CIT Combinations:
W Indication ey Biopsy Experimental Arms
) N (stage 2)
I ,—[ No treatment Comparator
v Cohort 2 W o A
HERZ+ [ BTEZO + Trastuzumab + ' : !
Pertuzumab !
_ e > I, - - -
1 administration atezolizumab
pertuzumab & trastuzumab
NCT05180006

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

Objective primaire:
Double augmentation des taux de lymphocytes T GzmB+ CD8+
entre la baseline et la fenétre post-traitement



Resumé

* Les études WOO offrent plateforme pour identification/validation biomarqueurs et
meécanismes de résistance aux traitements ainsi comme information sur les effets
pharmacodynamiques

 Des nombreux avantages concernant les couts, rapidité d’obtention des résultats et
acces au tissue tumorale

* Certaines limitations et points critiques de design et organisationnel sont a tenir en
considération pour la MEP de ces études

* Evolution avec incorporation des nouveaux surrogate markers, techniques imagerie,
designs adaptatifs et association avec plateformes traitements en phase précoce
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