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Cancers non a petites cellules
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4 Une révolution depuis 15 ans

Adenocarcinoma

M ALK

B HER2

' BRAF

m PIK3CA

W AKT1
MAP2K1

I NRAS

B ROS1

EWRET

M EGFR

N KRAS

B Unknown

as one
disease

Histology-Based Subtyping /
2014

N

1%

Squamous Cell Cancer

W EGFRvII

N PI3KCA

W EGFR

W DDR2
WFGRR1TAmMp
B Unknown

2008
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‘,ﬂm%mﬁ Chimiothérapie a tous les stades de la
maladie

* Chimiothérapie péri-opératoire,

* Chimio-radiothérapie dans les stades
localement avances,

* Chimiothérapie dans les stades
metastatiques:
— Chimiothérapie selon I'histologie,
— Chimiothérapie de maintenance,
— Chimiothérapie et anti-angiogenes,
— Chimiothérapie et anti-EGFR.
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— La chimiotherapie adjuvante

Etude N Stade RT HR 95% CI Bénéfice
abans
Méta-analyse 1394 I-111A 0 0,87 0,74-1,02 +5%
1995
ALPI 1209 I-11A 28% 0,96 0,81-1,13 +3%
BLT 381 I-11A 13% 1,02 0,77-1,26 0
IALT 1867 I-111A 21% 0,86 0,76-0,98 +4,1%
JBR. 10 482 IB-I 0 0,70 0,52-0,92 +15%
ANITA 01 840 I-11A 22% 0,79 0,66-0,95 +8,6%
CALGB 9633 344 1B 0 0,8 0,6-1,07 +2%

IALT. NEJM 2004; 350: 351-60. Winton T et al. NEJM 2005; 352: 2589-97. Douillard JY et
al. Lancet Oncol 2006; 7: 719-27.

Scagliotti GV et al. INCI 2003; 95: 1453-61.

Waller D et al. EJCTS 2004; 26: 173-82.

Strauss GM et al. JCO 2008; 26: 5043-51
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P La chimiothérapie adjuvante

Meta-analyse LACE

Overall Survival Disease-Free Survival

Trial No. of Events / No. of Patients Hazard Ratio HR (95% CI) No. of Events / No. of Patients Hazard Ratio HR (95% CI)

| 1
1} 1
1 1
H H

ALPI 569 1,088 —-— 0.95 (0.81 to 1.12) 634 1,088 —.—-—: 0.89 (0.76 to 1.04)
:
1
1
i

ANITA 458 840 — 0.82 {0.68 to 0.98) 526 840 —- 0.78 (0.66 to 0.93)
:
]
1
]
]
1

BLT 186 307 —l— 0.95 {0.71to 1.27) 193 307 —r 0.93(0.70 to 1.23)

0.86 (0.77 to 0.97)

I
I
I
I
I
!
I
IALT 980 1,867 -.:- 0.91 {0.81 to 1.04) 1,008 1,867 -.-
I

I
i
I
1
I
i
1
I
I
|
I
!
1
i
I

0.71 {0.54 to 0.94) 234 482 = ! 0.66 (0.51 to 0.85)
I
I
[
I
i
[
I
I
I
I
[
I

]
I
i
]
JBR10 197 482 —@— |
E
]
I
]
]
i
Total 2,390 4,584 ! 0.89 (0.82 to 0.96) 2,685 4,584 0.84 (0.78 to 0.91)
| |
0.5 1.0 2.0 0.5 1.0 2.0
Chemotherapy Better | Control Better Chemotherapy Better | Control Better
Chemotherapy effect: Logrank statistic = 8.5, P=.005 Chemotherapy effect: Logrank statistic=21.1, P<.001
Test for heterogeneity: 3, = 4.25, P=.37, F = 6% Test for heterogeneity: x?, =5.16, P= .27, I’ = 23%

Pignon JP. et al. J Clin Oncol 2008; 26:3552-3559
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La chimiothérapie adjuvante

Méta-analyse LACE
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== No chemotherapy [ Chemotherapy
== No chemotherapy
I 1 ] I I 1 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 =6 0 1 2 3 4 b =6
Time From Randomization (years) Time From Randomization (years)
Deaths / person years Years 0-3 Years45 _Years>6 Events / person years Y 0-3 Y 45 Y >g
by period by period
Control 966 / 5,155 239/1,668 49/720 Control 1,222 / 4,341 163/1,396 35/610
Chemotherapy 857 /5,181 203/1,817 76/790 Chemotherapy 1,047 / 4,627 159/1,606 59/708

Survie globale
Bénéfice absolu =5,4% a 5 ans

Survie sans récidive
Bénéfice absolu =5,8% a 5 ans

Pignon JP. et al. JCO 2008; 26: 3552-9
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Recommandations

La chimiothérapie post-opératoire systematique chez tous les patients en etat physique et physiologique de la
recevoir est indiquée pour les stades IIA (tumeur de plusde 4 a5 cm), IIB et I1l A.

Cisplatine 80 mg/m? J1, Vinorelbine 30 mg/m? J1 et 8 tous les 21 jours, 4 cycles

Référentiel CBNPC AURA 2016
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| es traitements combinés

e Stades IIIANZ2 et |IIB:

* En pratique 2 grandes categories:

— Les formes résécables: certains stades IIHAN2

» Faut-il faire un traitement d’induction avant chirurgie et
lequel? Chimiothérapie ou chimio-radiothérapie

— Les formes non résécables: stades IIIAN2 et |IIB

» Pas de place pour la chirurgie
» Associations chimio-radiothérapie

e Probleme de définition de la résecabilité:

— Tres variable d’'une équipe a l'autre, d’'un pays a
I'autre etc...
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Mediastinal Infiltration Discrete node enlargement Clinically occult N2
Schematic of types of patients included in studies using different treatment approaches

: e

1 Tumor Burden | (e

Stage lll patient characleristics

B | Performance Status |

Ramnath N et al. Chest 2013; 143(5) (Suppl) : e314S -e340S
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pum iz Meta-analyse CT pre-opératoire dans les
stades Il

Meta-analysis (stage I-1ll) s
welg
First Author, Study Name Last Update Event/Sample nautzen%g '904 : 0.7%
‘98- - - 2.0%
Dautzenberg' 1990 16/26 RZ(T}IsoeI ‘99 - 1 2.2%
U 01 — 17.5%
Roth?? 1908 46/60 Wu '02- 0.6%
Nagai "034 —am 2.2%
Rosel*S 1909 54/60 E 084 - : 14%
i "034 5.5%
Zhou® 2001 441/624 % - S
7 ‘04 { 14.6%
Wu 2002 13/48 5"&’31‘”“ - B
. 8 an "07 4 11.3%
Nagai, JCOG 2003 52/62 Dep o -y
ierre "10+ 11.2%
Yie 2003 30/84 o 10- Vg
Li* 2003 1371137 Scagliotti '12- 46%
Liao'* 2003 138/211 otad______ & 084J077-091] 100.0%
12 0.125 0.25 05 1 2 4
Yao 2004 325/456 Sl
13
Gilligan, MRC LU22"* 2007 244/519
: 15,16 Roth '98 - : 45%
Pisters, S9900 2010 189/317 Rosel :99 - - i 4.9%
Depierre'”-*® and Westeel"® 2010 265/355 Iy - 2o
) Nagai '03 4 S— 5.0%
Felip?® 2010 208/409 Li 03 | —_—tl 12.3%
Scagliotti, ChEST2' 22 2012 105/270 Y2004 1 -
Total 2306/3728 L EEE—— .
0.125 0.25 05 1 2 4
Hazard ratio

Horita N. et al. Clin Lung Cancer 2013; 14(5): 488- 94
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‘@i{g%ﬁz%ﬂsﬁﬁsmas Méta-analyse de 1995:
RTvs CT +RT

o 22 études randomisées, n = 3 033 patients

Survie (%)

100 Association RT + CT
90 - N .
- a base de sels de platine
70 - Réduction du risque

60 - de déces :

e 13 % (significatif)

1 Radiothérapie RR0.87 (p = 0’005)

20 + Chimiothérapie

10 - Radiothérapie

0 T | T | | T | | T |

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Durée apres randomisation (mois)

NSCLC Collaborative Group. BMJ 1995; 311: 899-909
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— e Meta-analyse CT -RT concomitante
vs CT-RT séquentielle :

e Meta-analyse a partir des donneées individuelles :
e 6 essais randomisés
e 1 205 patients au total, CBNPC, PS =0-1: 97 %, stade IlIB : 61%

7 RT-CT concomitante

Stades IlI
M ©
T~

resécables

RT-CT séquentielle
e Toxicités :

e Le schéma concomitant augmente le risque d’cesophagite aigué
de grades 3 et 4: HR =4,9 (IC 95 %: 3,1-7,8) ; p < 0,0001

e Pas de différence en ce qui concerne la toxicité pulmonaire :
HR =0,69 (IC 95 % :0,42-1,12) ; p = 0,13

Aupérin A et al. JCO 2010; 28: 2181-90
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P Meta-analyse CT -RT concomitante
vs CT-RT séquentielle :

A No. Deaths / No. Entered A 100 i‘ ® @ RT +concCT
Trial RT+ConcCT RT+SeqCT O-E Variance Hazard Ratio HR {95% CI) 5 ®=8= AT + seq CT
- \
CALGB 8831 45/46 39/45 24 209 -‘-h— 1.12 (0.73 to 1.72) 5
- 80 \
|
WJLCG 131166 142158 -168  67.3 . 0.78 (0.61 t0 0.89)
RTOG 9410  180/204 189/203  -20.5 91.1 . 0.80 (0.65 to 0.98) -
i =
} =
GMMA 1515 15/15 1.0 7.0 - 0.87 (0.41 to 1.82) 14
Ankara 95 i ;
i a
| 40 4
GLOT-GFPC 87/102 96/103 9.9 45.0 - 0.80 (0.60 to 1.07)
NPC !
EORTC 08972  63/80 66/78 05 319 —{— 0.98 (0.69 to 1.39) 204 15.1
1
1 | |
Total 521/603 547/602 -46.4 263.1 E 0.84 (0.74 to 0.95) > HR = 0.84 (95%Cl, 0.74 to 0.95) 128
i ' s . 106
H P=.004
Test for heterogeneity: LY . T T T T T
1’=3.24, P= 66,17 = 0% . e - N 1 2 3 4 E
RT + Conc CT Better  RT + Seq CT Better Time Since Random Assignment (years)
RT + conc CT effect: Log-rank test = 8.19, P =.004 .
Deaths/Person-Years by Period
Oy-1y Ty-2y 2y-3y Jy-4dy = dy
RT+ conc CT (n = 603) 2400498  147/276 67171 30116 37186
Bénéﬁce absolu en Survie globale RT+seq CT (n = 602) 253401 1717242 701129 30/ 83 23126
2 ans 3 ans 5 ans
5,3% 57% 4,5%

Aupérin A et al. JCO 2010; 28: 2181-90
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Recommandations

Les 3 schémas de chimiothérapie les plus utilisés en concomitants de la radiothérapie sont :

-Cisplatine 80 mg/m’ J1, 22 et Vinorelbine 15 mg/m’ J1, 8, 22, 29
-Cisplatine 50 mg/m’, 11, 8, 29, 36 et Etoposide 50 mg/m”’, J1-5 et 29-33
-Carboplatine AUC 2, J1,8,15,22,29,36,43 et Paclitaxel 45 mg/m” J1,8,15,22,29,36,43

Référentiel CBNPC AURA 2016



Stades métastatigues
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Meéta-analyse CT vs soins palliatifs

Actualisation 2008

SC+CT SC alone
Trial Id. (no. events/no. entered) Hazard Ratio (fixed) 95% CI P value
Platinum + vinca alkaloid / etoposide i
RLW 8351 84/86 80/81 "'_i-_'_'_"
NCIC CTG BR5'® 94/97 51/53 ) - ey
Southampton'’ 1717 16/15 } ’ = >
NRH™ a4/44 40/43 I ! ) >
Ancona 17 63/63 65/65 — —i
CEP-85% 23/25 21/24 Rl i !
UCLA?® 31/32 30/31 ! = ; )
BLT 110 222/237 233/240 =
JLCSG?* 18/22 25/26 o I L !
1
Subtotal 596/623 560/578 ‘ 0.77 0.68 10 0.96 <.0001
Other platinum regimens '
AOI-Udine”! 52/52 50/50 = h
MIC 22 1771179 179/180 . -
—‘
BLT 2'° 123127 119121 -— NN
1
Subtotal 352/358 348/351 ' 0.73 0.63 10 0.85 < 0001
1
Vinca-alkaloid / etoposide only H
Gwent22 86/111 67/75 b Eo RO
ELVIS? 69/80 75/81 ,_,_-",__,
Subtotal 165/191 142/156 ' 0.80 0.64 o 1.01 057
1]
Anti-metabolic agent only i
1]
Manchester 1%* 116/148 1191152 i
Subtotal 116/148 119/152 : 0.91 0.701t0 1.17 466
Taxane only i
Manchester 2% 64/79 71178 —_—y
1
Subtotal 64/79 71/78 ; 0.69 0.49 to 0.97 032
1
1
1
Total 1,293/1,399 1,240/1,315 < 0.77 0.7110 0.83 < .0001
T L} - T T
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
= SC + CT better SC alone better m—)
Heterogeneity P=.02; F = 47 interaction P= .63
(Sensitivity analysis excluding CEP-85 heterogeneity P = .28, I = 16; interaction P = .62)

NSCLC Meta-Analyses Collaborative Group, J Clin Onc

ol; 26:4617-4625 2008



l NSTITUTdeCANCEROLOGIE
elaL OIRELUCIENNEUWIRTH

Meéta-analyse CT vs soins palliatifs

1.0- Events Total
0.9 - SCalone 1,240 1,315
0.8 - m=SC+CT 1,293 1,399
_é‘ 0.7 1
'_g 0.6 1
= 0.5 -
O 044
Al I
0.2 1
0.1 4
0 3 © 9 12 15 18 21 24
Time {months)
Patients at risk
SC alone 1,315 884 552 363 231 161 107 77 55
SC+CT 1,399 1,062 779 519 349 233 165 115 91

NSCLC Meta-Analyses Collaborative Group, J Clin Onc  ol; 26:4617-4625 2008
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e Quel role pour la chimiothérapie a un stade
avance?

« La chimiothérapie augmente la survie en premiere ligne
* La chimiothérapie améliore la qualité de vie
e La chimiothérapie améliore les symptomes

« La poly-chimiotherapie est plus efficace que la mono-

chimiothérapie en premiere ligne:

— Meéta-analyse de R. Lilenbaum (Cancer 1998)

— T. Le Chevalier: cisplatine + vinorelbine / vinorelbine (JCO 1994)

— A. Depierre: cisplatine + vinorelbine / vinorelbine (Ann Oncol 1994)

— C.Sederholm: carboplatine + gemcitabine / gemcitabine (JCO 2005)
— R. Lilenbaum: carboplatine + paclitaxel / paclitaxel (JCO 2005)

— M.Zukin: pemetrexed + carboplatine / pemetrexed (JCO 2013)



e ChHOIX du traitement en fonction de criteres

elaLOIRELUCIENNEUWIRTH

p cliniques et/ou biologiques

 Age:
— <70vs>70ans
— Mono ou bithérapie

* Indice de performance:
— PS=0o0ulvsz2?2
* Radiothérapie palliative ou non
e Fonction rénale et/ou cardiague:
— Carboplatine ou cisplatine
— Chimiothérapie sans platine
e Eligibilité au bevacizumab:
— Histologie
— Criteres radiologiques
— Co-morbidités
e Traitements ultérieurs:
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v Essais de phase Ill comparant les
nouvelles associations entre elles:

pu

elaLOIRELUCIENNEUWIRTH

ECOG 1592
Survival by Treatment Group
Stage IV
. — Cis/Paclitaxel
— Cis/iGemcitabine
— Gis/IDoCcetaxel

0.6

Carbof/Paclitaxel

0.2 04

0.0

1 1 1 ] I I 1
] 5 10 i 20 25 320
Months

Schiller JH et al. NEJM 2002
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e Ciblage sur I'histologie

Epidermoide vs Non Epidermoide




Etude de phase Il (JMDB):

elaLOIRELUCIENNEUWIRTH

pu Cisplatine-pemetrexed vs cisplatine gemcitabine

non-infériorité sur la survie globale

1.0 ™, Median; 95% Cl
091 ™\, —CP 103 98, 112
08 - \\ CG  10.3; 96, 10.9
0.7 7 N\, CPVvCG Adjusted HR; 95%Cl
0.6 - \ 0.94: 0.84,1.05
05 -
04 -
0.3 -
0.2 4
0.1 1

0 6 12 18 24 30

G.Scagliotti et al. JCO 2008; 26: 3543-51
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J Etude de phase Il (JIMDB):

elaLOIRELUCIENNEUWIRTH
pum Analyse en fonction de I'histologie

1044 Median; 95% CI 104, Median; 95% CI
> 09 —CP  118; 104,132 09 {1 —CP 53 48, 57
= 08 G 104; 96,112 20814 CG 47 44, 54 ’ .
c 07 CPvCG AdustedHRioswcl = 071 CPVCG  Adjustad HR; 95% CI Taux reponseS :
-g 06 0.81; 0.70,0.94 @ 0. \ 0.90; 0,79, 1.02
< 08 o CP :31,9%
= 04 o b
2 03 o - 0
£ 02 & CG:24,5%
“ 01

10 104

% Median; 95% C Median: 95% CI
o gg ‘ —CP  04; 84,102 g'g —CP  44; 41 49 T , .
3 07 . .CG 108; 95, 121 g 0'7 e CG 55 48, 59 auXx repOnSES .
w O =0 \
o L CPvCG Adjusted HR;95% Cl O \ CPVCG  Adjusted HR;95% CI
g 06 ) 1.23; 1.00,151 06 | 136 112,165 CP : 26.9%
a 05 c0s] |\ : :
T 04 a 04
m L[ ]
g 03 P 03 CG:36,7%
5 02 o 02
@ 014 o 01

Scagliotti G et al. JCO 2008; 26: 3543-51



e Quel doublet a base de platine?

Protocoles recommandeés en premiere ligne dans les formes metastatiques chez les
patients PS 0 ou 1 et en 'absence de mutation de 'EGFR

CISPLATINE- VINORELBINE

CISPLATINE 80 mg/m?J1-22

VINORELBINE 30 mg/m?J1 et 8 dans le schéma 21 jours
CISPLATINE —GEMCITABINE

CISPLATINE 80 mg/m?J1-22

GEMCITABINE 1250 mg/m? J1, J8 tous les 21 jours

CARBOPLATINE- PACLITAXEL
CARBOPLATINE AUC 6 J1-22 (Calvert )
PACLITAXEL 200 mg/m? en 3 heures
CISPLATINE- DOCETAXEL

CISPLATINE 75 mg/m?J1

DOCETAXEL 75 mg/m? J1 tous les 21 jours
CISPLATINE- PEMETREXED

CISPLATINE 75 mg/m?J1

PEMETREXED 500 mg/m? J1 tous les 21 jours (sous couvert d’acide folique et vitamine B12) uniquement
pour les cancers bronchiques non a petites cellules non épidermoides.

NB La dose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 mg/m2

Référentiel CBNPC AURA 2016




e Quel doublet a base de platine?

Protocoles recommandés en premiere ligne dans les formes meétastatiques chez les
patients PS 2 (ou contre-indication au Cisplatine, patient fragile, comorbidités) et en
I’absence de mutation de 'EGFR

CARBOPLATINE- PACLITAXEL
CARBOPLATINE AUC 6 J1-22 (Calvert)
PACLITAXEL 200 mg/m? en 3 heures

CARBOPLATINE- PACLITAXEL
CARBOPLATINE AUC 6 J1-29 (Calvert)
PACLITAXEL 90 mg/m2 J1, 8,15 en 1 heure

CARBOPLATINE- GEMCITABINE
CARBOPLATINE AUCS5 )1
GEMCITABINE 1000 mg/m? J1 et 8 tous les 21 jours

CARBOPLATINE-PEMETREXED pour les tumeurs non eépidermoides (18)
CARBOPLATINE AUC 5 (Calvert) J1
PEMETREXED 500 mg/m? J1 tous les 21 jours

NB La dose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 mg/m2

OPTION : monothérapie (Gemcitabine — Vinorelbine) ; adjonction de bevacizumab

Référentiel CBNPC AURA 2016
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S Sujets agés: essai IFCT 05-01

/ Erlotinib**
@ ’ 150 mg/j
) -

Progression J

« Stratification par centre ; PS 0-1 versus PS 2 ; age < 80 ans versus > 80
ans ; stade 3 versus stade 4

* Objectif principal : survie globale
* Obijectifs secondaires : survie sans progression, reponse toxicité de
grade 3-4

 FEtude arrétée a la seconde analyse intermédiaire a 451 patients

Quoix E. et al. Lancet 2011; 378: 1079-88
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Survie globale

—— Doublet chemotherapy (177 deaths)
—— Monotherapy (199 deaths)

\ HR 0-64 (95% Cl 0-52-0-78), p<0-0001

Number at risk
Doublet 225
Monotherapy 226
Survival probability
Doublet
Maonotherapy

T
& 12 18 24 30 36 42
Duration (months)
160 92 52 32 19 7
117 54 25 15 8 2
445 224 9.0
254 1.7 40

Essal IFCT 05-01

Survie sans progression

B
1.0~ —— Doublet chemotherapy (212 events)
1 —— Monotherapy (225 events)
08 |
Y
b |
06 L
| HR 0-51(95% Cl 0-42-0-62), p<0-0001
£ Lo
= L \
04— i
%
1 h Y
\
.
.
N
e W
e ? - —
L™
0 T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42
i wil iR Duration (months)
Doublet 225 113 29 12 8 5 3 0
Monotherapy 226 54 4 1 1 1 | 1
Survival probability
Doublet 502 13-4 48
Monotherapy 239 18 04

Quoix E. et al. Lancet 2011; 378: 1079-88
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Protocoles recommandés en premiére ligne dans les formes métastatiques chez les sujets
ageés de plus de 70 ans et en I'absence de mutation de 'EGFR

CARBOPLATINE- PACLITAXEL

CARBOPLATINE AUC 6 J1-29 (Calvert)
PACLITAXEL 90 mg/m“J1,8, 15 en 1 heure

NB La dose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 mg/m2

OPTIONS : Adjonction de bevacizumab, ou monothérapie par Gemcitabine ou Vinorelbine, ou autres
schémas a base de sels de platine (platine pemetrexed, platine gemcitabine).

Référentiel CBNPC AURA 2016
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pu les strategies

Population de 1- Poursuite n cycles TC
"meilleur" pronostic car memmme —> Maintenance de la TC
contrélée par l'induction bevacizumab

!

P+X =% TC Stabilisation ou 2- Poursuite n cycles drogue X
X 4 cycles réponse objective Maintenance de « continuation »

= Criteres de jugement ? :
3- Poursuite n cycles drogue Y

¢ Survie sans progression _ _
—> « Switch maintenance »

« Contrble des symptomes
* Survie globale

* Toxicite TC = thérapeutique ciblée
* Qualite de vie P = sel de platine
X = drogue 3 €Me génération
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pu

Study name Maintenance Therapy Standard Therapy Hazard ratio and 95% CI

Hazard Lower Upper
ratio  limit limit

Perol1 2010 0.690 0689 1.149 154 155 ———
Perol2 2010 0870 0675 1.122 155 155 ——
Belani 2010 0870 0722 1.303 128 127 i
Gaafar 2010 0830 0600 1.149 86 B7 i
Belani 2003 1.020 0661 1.573 65 65 n
Brodowicz 2006 0.840 0516 1.368 138 B8 *
Westee/ 2006 1080 0792 1.473 91 80 =
Fidias 2009 0.840 0652 1.083 153 156 —_—
Civleanu 2009 0790 0653 0.955 441 222 —i—
Johnson 2008 0921 0708 1.198 o4 52 ——
Cappuzeo 2010 0810 0695 0.944 437 447 ——
Zhang 2011 0.840 0619 1.139 148 148 =

0.862 0.800 0.928 <

0.5 1 2
Favours maintenance Favours standard

Overall survival: HR 0.86 ( C1 0.80 0.92) ; P Value 0.0003

Behera, Lung Cancer 2012
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e 939 patients enregistrés

« CBNPC non épidermoides

n = 359
* PSSOl ( ) Pem 500 mg/m?

 Premieére ligne J1-J21

Cis 75 mg/m? = Jusqu’'a progression
Pem 500 mg/m? ou toxicité

J1-J21, 4 cycles

(2:1)

L [n = 539] :
Stratification Non progressifs Placebo i.v. J1-J21
— Stade (n = 180)

- PS
— Réponse a l'induction
Objectif principal : SSP
Tous les patients ont recu de I'acide folique et de la vitamine B12

Paz-Ares LG et al. Lancet Oncol 2012; 13: 247-55



PARAMOUNT: maintenance de continuation
par pemetrexed — Survie globale/randomisation

Pem Placebo

OS Median (mo) 13.9 11.0
(95% CI) (12.8-16.0) (10.0-12.5)
Censoring (%) 28.7 21.7

Survival Rate (%) (95% CI)
1-year 58 (53-63) 45 (38-53)
2-year 32 (27-37) 21 (15-28)

>
=
=
®©
@)
o
=
al
'©
=
>
-l
>
0p)

Log-rank P = 0.0195
Unadjusted HR: 0.78
(95% CI: 0.64-0.96)

Time from Randomization (Months)

Paz-Ares LG et al. Lancet Oncol 2012; 13: 247-55
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Survie sans progression Survie globale
100+ 100-
Hazard ratio, 0.66 Hazard ratio, 0.79
_ P<0.001 P<0.003
% e l! BPC group L = 380?5 ?Tﬁrp-
: 2 s
5 604 '.\‘ 417 patients) ;: 60-
£ '~ a
_g 404 ; 40+ %
§ 5 PC group =,
? 204 PC group 20- (344 events in ", !
& 7| (405eventsin e _ 433 patients)
433 patients) B N S e e
0 T T L__;h”"""l ““““ I G_ T T T T T T -
0 6 12 18 4 30 0 6 12 18 2 30 36 42
Month Month
15% 4,8m 10,3 m 44%  15%
35% 6,4 m 12,3 m 51%  22%

P <0,0001 0,66 (0,56-0,76) 0,79 (0,69-0,93)

A.Sandler et al. NEJM 2006; 355: 2542-50



NSTITUTdeCANCEROLOGIE

—delaLOIRELUCIENNEUWIRTH

Survie globale

A Category

No. of deaths / No. entered

Trial

Bevacizumab Control

0O-E Variance

Hazard

HR [95% CI]

Dose 7.5 mglkg

AVF-0757g 7.5 18/32
AVAIL7.5 233/345
Subtotal 2511377
Dose 15 mg/kg
AVF-0757g 15 16/34
ECOG 4599 335/434
AVAIL 15 242/351
JO19907 66/117
Subtotal 659/936
Total 910/1313

Test for heterogeneity: \; =4.78 P=044 F=0%

17/32
240/347

257/379

17132
363/444
240/347

33/58

653/881

910/1260

Test for interaction: \?=0.22 P=0.64

08 6.6
-7.5 90.4
-6.8 97.0

1.0 6.2
-38.5 1725

1.7 88.1
-0.2 220
-360 2888

-42.7

¢

H

ratio

better

better

1.13[0.52; 2.42)
0.92 [0.75; 1.13]

0.93 [0.76; 1.14]|

1.18 [0.54; 2.59)]
0.80 [0.69; 0.93)
1.02[0.83; 1.26]
0.99 [0.65; 1.50]

0.88 [0.79; 0.99]|

i 0.90 [0.81; 0.99]|
385.8 tl’ Lopig o

0.0 0.5 1.0 1.5 20 25 3.0
Bevacizumab | Control

B

SSP

Meta-analyse essais chimio + bevacizumab
vs chimio

Category No. of events / No. entered Hazard
Trial Bevacizumab  Control O-E  Variance ratio HR [95% CI]
Dose 7.5 mg/kg
AVF-0757g 7.5 29/32 27132 -2.4 8.9 " 0.76 [0.39; 1.47]
AVAILT.5 311/345 3241347 -35.2 122.3 . 0.75 [0.63; 0.90]
Subtotal 340/377 351379 376 1311 & 0.75 [0.63; 0.89)
Dose 15 mg/kg
AVF-0757g 15 29/34 27132 -5.5 85 - ' 0.52 [0.27; 1.02]
ECOG 4599 341/434 348/444 -70.2 167.8 = 0.66 [0.57; 0.77]
AVAIL 15 324/351 324/347  -189 1163 l 0.85[0.71; 1.02]
JO19807 94/117 49/58 -17.8 208 - 0.55[0.38; 0.79]
Subtotal 788/936 748/881 -112.5 3225 4? 0.71 [0.63; 0.79]
" 0.72 [0.66; 0.79]
Total 1128/1313  1099/1260 -150.1 435.6 ‘ P<0.001
l_l—‘l__l_'_l_l

Test for heterogeneity: \; =7.82 P=0.17 F=36%
Test for interaction: x? =0.36 P=0.55

Bevacizumab | Control

0005 1015202530

better

better

JC Soria et al. Ann Oncol 2013; 24: 20-30
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JNSTITUTdeCANCEROLOGIE DOUbIe malntenan Ce

pu bevacizumab + pemetrexed
Essai AVAPERL:

CT d’induction Maitenance de continuation
4 cycles / 3 sem toutes les 3 sem jusqu’a prog
| | i 1

Bras A:

4 N\ Rézf;b?::m/ bevacizumab
CBNPC Bevacizumab P
stades llIB/IV > 5 sl Glle
non traités + cisplatine P
Bras B:
\- j ! bevacizumab +
PrOgI’eSSIOn pemetrexed

Facteurs de stratification:
Sexe suivi
«Statut tabagique

*Réponse a la randomisation

Barlesi et al. JCO 2013; 31: 3004-11
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AVAPERL: PFS from induction?2 AVAPERL: PFS from randomization?

Bewvtpem  10.2 months (81 & L Bev+pem 7.4 months
Bev 6.6 months (104 events) Bev 3.7 months
HR, 0.50 (0.37-0.63); P<.001 HR, 0.48 (0.35-0.66); P <.

= Cont. maintenance bev+pem (n=128) ] = Cont. maintenance bev+pem (n=128)

B 5U

ion -fre

Progre

omitzed pis, In ation
Devacimemaln HR il raih; Fem, pemetee; s, palerts.

Barlesi et al. JCO 2013; 31: 3004-11
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NSTITUTdeCANCEROLOGIE E n p rati q u e :

elaLOIRELUCIENNEUWIRTH

bevacizumab et CBNPC

 Bevacizumab + doublet a base de platine > doublet a base
de platine (RO, SSP dans 2 etudes et SG dans 1 étude +
meta-analyse)

o Sélection des patients (25 a 30% dans notre pratique)

CBNPC non-épidermoides stades |V,
Patients PS=0o0u 1l
Patients < 65 ou 70 ans

Meétastases cérebrales asymptomatiques (Etudes PASSPORT,
BRAIN)

Pas d’hémoptysie
Pas d’'HTA ou TA controlee

Exclusion des tumeurs centrales:
» Criteres radiologiques (F.Barlési et al. Ann Oncol 2010; 21: 1682-86

Pas d’excavation (A. Sandler et al. J Clin Oncol 2009; 27: 1405-12)



NSTITUTdeCANCEROLOGIE E n p rati q u e :

elaLOIRELUCIENNEUWIRTH

p bevacizumab et CBNPC

« Criteres radiologiques d’inéligibilité:
— Tumeurs centrales (pas les ADP en 'absence de
rupture capsulaire)
— Contact avec artére proximale > 180°
— Invasion trachéale ou des troncs souches

» Criteres justifiant avis/examens
complémentaires:
— Contact de 360° avec VP ou AP segmentaire
— Atélectasie
— Cavité/nécrose
e Avis/examens:
— RCP avec radiologues, coupes coronales, CT-3D

F.Barlesi et al. Ann Oncol 2010; 21: 1682-86



- NSTITUTdeCANCEROLOGIE
-delaLOIRELUCIENNEUWIRTH

Etude REVEL : docétaxel + ramucirumab
vs docétaxel + placebo en 2 €me |igne

 Ramcirumab = Ac monoclonal humain de type IgG1 dirigé contre le
récepteur VEGFR-2

« AMM en TT de 2¢™¢ ligne dans les cancers gastriques

n=1253 Docétaxel 75 mg/m 2 _
+ ramcirumab10 mg/kg Traitement

: jusqu‘a:
toutes les 3 semaines « progression

de la maladie

* CBNPC stade IV
 Evolution durant/au décours

d'une L1 (CT associée a un sel
de platine) = traitement de

maintenance . toxicité
« Tt antérieur par Bev autorisé . inacceptable
‘et pat Bev atton Docétaxel 75 mg/m 2 . retrait de
» Toute histologie
. ECOG<1 + placebo consentement
- toutes les 3 semaines
«  Facteurs de stratification : Critere principal :
— ECOG PS * survie globale (n = 869 événements)
- Sexe

— Traitement de maintenance antérieur
— Zone géographique

Garon EB et al. Lancet Oncol 2014
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NSTITUTdeCANCEROLOGIE
elal OIRELUCIENNEUWIRTH

Etude REVEL : docétaxel + ramucirumab
vs docétaxel + placebo en 2 €™ ligne

Survie globale

1.0+ Median (95% Cl) Censoring rate
Ramucirumab plus docetaxel 10-5 months (9-5-11-2) 31-8%
0.9 Placebo plus docetaxel 9.1 months (8-4-10-0) 27-0%
Ramucirumab vs placebo  Stratified HR 0-86 (95% Cl 0-75-0-98); p=0-
0-8
074
3 0.6
&
2
= 05-
[l
&
S 0.44
034
024
—— Ramucirumab plus docetaxel b=t
017 placebo plus docetaxel
| Censored
0 T T T T T T T T T T T
0 3 b 9 12 15 18 2 24 27 30 33
Bt sk Time (months)
Ramucirumab 628 27 415 329 231 156 103 70 45 23 1 2
plus docetaxel
Placeboplus 625 501 386 306 197 129 86 56 36 23 9 0
docetaxel

Médiane SG (Mois)

Progression-free survival

SSP

Median (95% CI) Censoring rate
Ramucirumab plus docetaxel 4-5 months (4-2-5-4) 11-1%
Placebo plus docetaxel 3.0 months (2-8-3-9) 67%

Stratified HR 0-76 (95% Cl 0-68-0-86); p<0-0001

Ramucirumab vs placebo

—— Ramucirumab plus docetaxel
~—— Placebo plus docetaxel
| Censored

Number at risk
Ramucirumab 628
plus docetaxel

Placeboplus 625
docetaxel

383

301

T T T T 1
15 18 2 24 7 30
Time (months)

o
el
I
N

120 59 38 11 7 3 3 0

Epidermoides Doc + placebo HR (IC 95%)

0,88 (0,69-1,13)

Garon EB et al. Lancet Oncol 2014
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docetaxel + nintedanib vs
docetaxel + placebo en 2 €™¢ |igne

* Nintedanib = inhbiteur de TK multicible, anti-angiogenique, actif sur
VEGFR1-3, FGFR1-3, PDGFR a et B, RET.

‘ Nintedanib 200 mg x 2/}, J2-J21 |
. 2
Y CBNPC BNV § - + docetaxel 75 m.glm J1 Progression
_ : < Cycles de 21 jours |
Progression aprés 8 N=655
une ligne de CT
_ s 1
Toutes histologies [} ‘é’ Placebo x 2/j, J2-J21 ‘
AT o> ™ + docétaxel 75 mg/m? J1 Prngeaiion
z Cycles de 21 jours |
N=659
Objectif principal : survie sans progression Nombre de cycles de docétaxel non limité
Objectifs secondaires : survie, réponse, tolérance, qualité de vie Monothérapie autorisée aprés = 4 cycles

M.Reck et al. Lancet Oncol 2014
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":ﬁ[@%&&%‘é‘ﬁﬁé{?ﬁ?&ﬁ Etude LUME -LUNG 1.:
docetaxel + nintedanib vs
docetaxel + placebo en 2 €™e ligne

Critere principal : SSP Survie globale : tous patients (ITT)

100
= £ 80- HR 0,94 (0,83-1,05), p = 0,272
:-_' 80 1 "E’ = Mediane 10.1 mois
8 2 60 m— Meédiane 9.1 mois
o 60 -
< — . 2 40-
B Nintedanib 3
= 40 2
E £ 201
2 20
o 0 T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
0 I I I I I I | 1 1
100 A
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 mc.
. urvie globale : adénocarcinomes
2 » s lobale : ad
Nintédanib + Placebo+ | 3 527+ HR0,83(0,70-0,99), p = 0,0359
docetaxel doceétaxel @ 60 = Médiane 12.6 mois
(n = 565) (n = 569) ; = Médiane 10.3 mois
. 40 ’ 257 %
Evénements, n (%) 339 (60) 375 (66) g 7% |
]
20. I )
Médiane SSP, mois 3,4 2,7 o | 191% !
| ' I Placebo
= 0 T T : T T : T T 1
HR (IC95) 0,79 (0,68-0,92), p = 0,0019 § 4 & B e 26 3 & %= =

SSP: survie sans progression Mois

M.Reck et al. Lancet Oncol 2014
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NSTITUTdeCANCEROLOGIE

elaLOIRELUCIENNEUWIRTH

Autres agents anti-angiogeniques

TKis VEGFR en premiere ligne

I N T N

Cediranib BR24 VEGFR1-3
PDGFR-B
FGFR1, C-Kit
Cediranib BR29 VEGFR1-3
PDGFR-B

FGFR1, C-Kit

Sorafenib ESCAPE VEGFR2-3
PDGFR-3

C-Kit, Raf, Flt-3

Sorafenib NExUS

VEGFR2-3
PDGFR-B
C-Kit, Raf, Flt-3
Motesanib MONET1 VEGFR1-3
PDGFR-B
C-Kit, RET

rs DESC 161116

Carbo-paclitaxel +
cediranib vs
Carbo-paclitaxel

Carbo-paclitaxel +
cediranib vs
Carbo-paclitaxel

Carbo-paclitaxel +
sorafenib vs
Carbo-paclitaxel

Cisplatine-gem +
sorafenib vs
cisplatine-gem

Carbo-paclitaxel +
motesanib vs
Carbo-paclitaxel

négatif négatif

négatif négatif

négatif négatif

6 mois vs 5,5 mois négatif
HR=0,83; p=0,008

5,6 moisvs 5,4 négatif

mois
HR=0,79; p<0,001

L.Crino et al. ERJ 2014: 23: 79-91



l NSTITUTdeCANCEROLOGIE
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TKis VEGFR en 2¢™me oy 3¢Me ligne

I N T =

Vandetanib ZODIAC VEGFR1-2
RET

EGFR

VEGFR1-2
RET
EGFR

VEGFR1-2
RET
EGFR

VEGFR1-2
RET
EGFR

VEGFR2-3
PDGFR-B
C-Kit, Raf, FIt-3

Vandetanib ZEAL

Vandetanib ZEPHYR

Vandetanib ZEST

Sorafenib MISSION

Sunitinib VEGFR2-3
PDGFR-f3

RET

cours DESC 161116

docetaxel +
vandetanib vs
docetaxel

Pemeztrexed +
vandetanib vs
pemetrexed

Vandetanib vs
placebo

Vandetanib vs
ezrlotinib

Sorafenib vs
placebo

Sunitinib + erlotinib
vs erlotinib

4 mois vs 3,2 mois
HR =0,79
p=<0,0001

négatif

1,9 moisvs 1,8
mois
HR=0,63; p< 0,001

négatif

84 jours vs 43
jours
HR=0,61;p<0,0001

3,6 Mois vsS 2 mois
HR = 0,81;
p=0,0023

L.Crino et al. ERJ 2014: 23: 79-91

Autres agents anti-angiogeniques

négatif

négatif

négatif

négatif

négatif

négatif
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Etude FLEX: chimiothérapie + cetuximab
vs chimiothérapie

1688 patients screenés
1442 EGFR +

1125 randomisés

EGFR IHC +

PS 0-2

Stade IIB pléevre
Stade IV

Strat. PS / stade

=>» Objectif principal: survie globale

R Pirker et al. Lancet 2009; 373: 1525-1531



Number at risk
Chemotherapy
plus cetuximab

Chemotherapy 568

Médiane SG (mois)

Survie a 1 an (%)

Overall survival (%)
(¥,)
=]
|

Hazard ratio:

p=0-044

NSTITUTdeCANCEROLOGIE
elaL OIRELUCIENNEUWIRTH

0-871 (95% Cl 0-762-0-996)

Chemotherapy plus cetuximab

- Chemotherapy

£57
==Y

Time (months)

155

134

'S
[
o

CT + cetux

11,3

47

Etude FLEX: survie globale

Number Hazard ratio
(95%Cl)

mT 1125 & 2 0-87 (0-76-1.00)
Age (years)

<65 77 @ 0-85(0-72-0.99)

=65 51 i 093 (073-1-20)
Sex

Men 790 g 095 (0-81-1.12)

omen 335 —— 0-73(0-57-0-95)

Ethnic origin

White 946 HH 0-80(0-69-0-93)

Asian 121 —1—— 1-18 (0-73-1:90)

Other 58 e 1-83 (0-94-3-55)
Histology

Adenocardnoma 532 [ = 094 (077-115)

Squamous cell carcinoma 77 . 0-80(0-64-1-00)

Other 216 Soe | 0-81(0-60-1-10)
Tumour stage

ne 68 ey 1-06 (0-59-1.91)

v 1057 L 2 0-86(075-0-99)
Smoking

Never smoked 244 e 079 (0.58-1.08)

Former or current smoker 879 I—-.—I 089 (077-1.03)
ECOG PS at baseline

011 929 093 (0-B0-1.07)

2 196 [ 074 (0-55-1.01)

I I
05 1-0 2.0
Chemotherapy plus Chemotherapy

CT
10,1

42

cetuximab

R Pirker et al. Lancet 2009; 373

:1525-1531



NSTITUTdeCANCEROLOGIE Méta-analyse essais ChimiO + CetUXimab
p VS chimio

(A) Overall survival
ITT population
- ! , Characteristic, n (%) Chemotherapy plus Chemotherapy
T cT cT R [95% C
i 3 ci,mxmab N e cetuximab, n=1003 alone, n=1015
FLEX 557 568 — 0.87 [0.76-1.00] Age
<65 years 622(62) 625(62)
BMS099 338 338 cal 0.89 [0.75-1.05] =65 years 381(38) 390(38)
Sex, n (%)
BMS 100 05 o8 0.84 [0.55-1.27] Male 635(63) 673(66)
Female 368(37) 342(34)
LUCAS 43 43 - 0.71[0.45-1.12] Tumor histology
Adenocarcinoma 478(48) 506(50)
- Squamous cell carcinoma 289(29) 284(28)
Overall 1003 1015 0.88[0.79-0.97] Other 236(24) 225(22)
e Tumor stage
e—feoatiCTeconpumab  BapshCT 1B 67(7) 81(8)
v 936(93) 934(92)
; : ECOG PS at baseline®
(B) Progr‘e%_suon-flr;fe survival o 902(90) 905(89)
population
2 97(10) 107(11)
Trial CT +cetuximab  CT HR [95% CI] Missing 4(04) 3(0.3)
N N Ethnicity
Caucasian 859(86) 878(87)
Other 74(7) 65(6)
BMS099 338 338 — 0.90 [0.76-1.07] Smoking status
Smoker 413(41) 368(36)
00 Be e = QEOmIFLS Former smoker 387(39) 446(44)
Never smoker 159(16) 157(15)
LUCAS 43 43 ——t 0.71[0.41-1.21] Missingb 44(4) 44(4)
Overall 1003 1015 [ 0.90 [0.82-1.00]

1a
1.0

R mE—— JL.Pujol et al. Lung Cancer 2014; 83:211-8



Etude FLEX: survie globale selon
I'expression ’'EGFR en IHC

A Low EGFR expression

100 — —— Chemotherapy
—— Chemotherapy-+cetuximab

NSTITUTdeCANCEROLOGIE
elaL OIRELUCIENNEUWIRTH

90 -
80

70+

60 —
Low EGFR High EGFR
50

40—

Overall survival (%)

304

20

10 -
Hazard ratio 0-99 (95% Cl 0-84-1-16); p=0-88

1 I 1 T 1
1] 6 12 18 24 30

Number at risk

Chemotherapy 399 275 167 98 37 o

Chemotherapy+ 377 254 164 93 29 3
cetuximab

B High EGFR expression
100

90+
80—

704

IHC score=112 IHC score=270

60

504

404

Faible expression EGFR si score < 200

20

Forte expression EGFR si score > 200

Overall survival(%)

Hazard ratio 0-73 (95% C1 0-58-0.93); p=0-011
0
T T

0 6 12 18 24 30
Time (months)
Number at risk
Chemotherapy 167 108 58 36 1 0
Chemotherapy+ 178 128 86 61 24 0
cetuximab

R Pirker et al. Lancet Oncol 2012; 13: 33-42
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‘gﬂgﬁggﬁmﬁ Cisplatine-gemcitabine + necitumumab
vs cisplatine-gemcitabine (étude SQUIRE)

Maximum of 6 cycles

PR
Gemcitabine/cisplatine CR _ :
+ necitumumab T toutes Necitumumab
les 3 semaines toutes _Ies 3
semaines

Critéres d’inclusion: (n=545)

« Epidermoide 9 Stratification

o Stade IV « PS, region
> Po =2 Gemcitabine/cisplatine
toutes les 3 semaines gl el
(n=548)
Objectif principal Objectifs secondaires:
e Survie globale  SSP, Réponse, toxicités

*Gemcitabine 1250 mg/m2 IV J1 et 8, cisplatine 75 mg/m? IV
J1; Tnecitumumab 800 mg IV J1 and 8

Thatcher N. et al. Lancet Oncol 2015; 16(7): 763-74



oo ClSpPlatine-gemcitabine + necitumumab
vs cisplatine-gemcitabine (étude SQUIRE)

A
100 4 Necitumumab Gemcitabine and
plus gemditabine cisplatin (n=548)
W and displatin (n=545)
Bl
L '{l Patients censored, n (%) 127 (23%) 106 (19%)

80 4 Median overall survival, months (95% 1) 115 (104-12:6) 9.9 (8.9-11:1)
Stratified pvalue (log-rank) 001
Stratified HR (95% (1) 0-84 (0-74-0-96)

60

HR (95% IC) 0.84 (0.74, 0.96); p=0.012*

SG

Overall survival (%)

40 4 s ,“Kx-t\

Lnu
20 4 Lam
20 Nectumumab plus gemcitabine and dsplatin M e lm]"‘l..lllll :
Censored patients ¥ T : 1 i [ T
---Gemxitabine and cisplatin AT T e
Censored patients T T
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
! (1} 2 4 [ 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Number at risk

Nectumumabplus 545 496 450 407 358 291 243 208 176 130 101 B84 61 2 32 W 11 3 3 o 0
gemcitabine and cisplatin

Gemcitabineandcisplatin 548 494 435 379 308 254 219 182 153 115 80 63 49 33 7 19 8 7 3 1 0

B
100 Necitumumab Gemcitabine and
plus gemcitabine cisplatin (n=548)
and cisplatin (n=545)
T
80 \ Patients censored, n (%) 114 (21%) 131 (24%)
F . Median progression- free survival, months (95% Cl) 57 (5-6-6-0) 55 (4-8-56)
= Stratified p value (log-rank) 002
2 60 Stratified HR (95% C1) 0.85 (0.74-0-98)
-
s *
4 40 B - —
SSP HR (95% IC) 0.85 (0.74, 0.98): p=0.020
o
£
- 20 4
0 T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 24

Number at risk Time since randomisation (months)

Neatumumabplus 545 430 349 197 130 70 46 35 28 23 15 13 9 5 1 1 1 0
gemcitabine and dsplatin

Gemcitabine and cisplatin - 548 412 322 154 82 50 38 28 21 15 8 5 4 4 4 1 0 0

Thatcher N. et al. Lancet Oncol 2015; 16(7): 763-74



D : :
J Traitement de seconde ligne
g patients sans addiction oncogénique

Protocoles recommandeés en seconde ou troisieme ligne dans les formes
métastatiques de carcinomes epidermoides

v" NIVOLUMARB : 3 mg/kg toutes les deux semaines chez les cancers épidermoides, PS0 ou 1
v" DOCETAXEL 75 mg/m? J1 tous les 21 jours
v" ERLOTINIB 150 mg/j

Protocoles recommandés en seconde ou troisieme ligne dans les formes
métastatiques de cancers non-épidermoides

DOCETAXEL 75 mg/m?* J1 tous les 21 jours

PEMETREXED 500 mg/m? J1 tous les 21 jours sous couvert d’acide folique et de vitamine B12
NIVOLUMAB : 3 mg/kg toutes les deux semaines, PSOou 1

ERLOTINIB 150 mg/j

Référentiel CBNPC AURA 2016
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pu

Mois ,
(Il Meilleure sélection des patients (PS, histologie, e  tc...)
E
s 12 7
2
=
g 8~
]
g
o
$ 4
0 ->
BSC Cis + 2G Cis + 3G Seconde CT 1%
ligne ligne
optimisée

1960 1970 1980 1990 2000 2010



CBNPC avec
« addiction oncogenique »
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Mutations du domaine
tyrosine kinase de 'EGFR

EGF binding

[ ——

Excon 2 5 7

hMutations associated
with drug resistance

EGF binding Thd Tyrosine kinase Autophosphorylation
I ] I 1 |

12 % 17 18-2) 22-24 28

T790M (50%)*

DFI0_NI ins MPG)
DFT0_NTV (ins 5%3)
DFFC_NFA fins ), BN7AT

hMutations associated
with drug sensitivity

WIGEL
DralyY SR
E RE st s 2 %) 23 B!
Exon 18 | | Exon 21 |
(nuclectide binding loop) | S e {activation loop) |
G719C AE746-ATS50 V7654 L858R (40-45%)
G719S AEFA6-TTS) . TFE3A _ NB265
CITZA AE746-A750 [ins RP) (<1%) AB39T
VEEIM AET46-T751 (ins AS1) KB846R
NTOOD AE746-T751 [ins VA) LBSIQ
ETOSK QT AETA6-5752 [ins ASV) G860
5720P AL747-E749 [ATS0P) (40—45%)
{5_%] aﬂJ_?-#?—h?Eﬂ- {II'IS P]
ALTAT-TT5]
ALFAT-T75] (ins B/S)
AL S4F-5752

ALT47-752 (E745EV)
AL747-752 (P7535)
ALT47-5752 (ins Q)
AL74T-P753
AL747-P753 (ins 5)
AST752-1759

(45%)

Nature Reviews Cancer 2007; 7 : 169-181.
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Etude réalisée uniquement sur population asiatique

Age > 18 ans Géfitinib 250 mg/j jusqu’a
Adénocarcinome progression

PS: 0-2

Non fumeurs ou anciens petits _

fumeurs* Carboplatine AUC =5 ou 6
Stades IIIB/IV

+ Paclitaxel 200 mg/m?
Maladie mesurable

Pas de TT antérieur
Espérance de vie 212 sem 6 cycles maximum

Toutes les 3 semaines

*Non fumeurs: < 100 cigarettes sur toute la vie
Anciens petits fumeurs: arrét 2 15 ans et consommation < 10 paquets-année
Etude de non-infériorité; critere principal = SSP

Mok TS. et al. NEJM 2009; 361: 947-57
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Survie sans Progression
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Probabilité 1.0=-
de SSP

\ 609 608
Evénements 453 (74.4%) 497 (81.7%)

HR (95% CI) = 0.741 (0.651, 0.845) p<0.0001

Médiane SSP (mois) 5.7 5.8
Non progressifs a 4 mois 61% 74%
Non progressifs a 6 mois 48% 48%
Non progressifs a 12mois 25% 7%

Primary Cox analysis with covariates; ITT populatio
HR <1 implies a lower risk of progression on gefiti

ITT, intent-to-treat Mok TS. et al. NEJM 2009; 361: 947-57
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- Analyse programmée de la SSP suivant la
mutation EGFR

EGFR M-

Gefitinib 1.0- Gefitinib

[\ 132 129 r N 91 85
0.8 ¢

HR (95% CI) = 0.48 (0.36, 0.64) p<0.0001

HR (95% Cl) = 2.85 (2.05, 3.98) p<0.0001

Médiane (m) 9.5 6.3 Médian (m) 15 55

0.6+

0.4+

ol
0
n
[}
o
‘O
=
=
@©
o]
o
S
ol

Probabilité de SSP

0.2+

I I I I I 1 0.0
4 8 12 16 20 24 0

Temps depuis la randomisation (mois) Temps depuis la randomisation (mois)

Primary Cox analysis with covariates; intent-to-tre at (ITT) population
Hazard ratio (HR) <1 implies a lower risk of progre  ssion on gefitinib Mok TS. et al. NEJM 2009; 361: 947-57
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Etudes Médicament EGFR RO % SSP SSP (mois) SG SG (mois)
Mut + (N) Tkivs CT HR, IC 95% Tkivs CT HR, 1C95% Tkivs CT

IPASS Gefitinib 261 71,2% vs 47,3% 0,48 9,5vs 6,3 1 21,6 vs 21,9
(0,36 - 0,64) (0,76 —1,33)

First- Gefitinib 42 84,6% vs 37,5% 0,544 8vs 6,3 0,932 22,3vs 22,9

SIGNAL (0,31-1,22) (0,72-1,21)

WJTOG Gefitinib 172 62,1% vs 32,2% 0,49 9,2vs 6,3 1,638 30,9 vs NR

3405 (0,34 -0,71) (0,75 — 3,58)

NEJO02 Gefitinib 230 73.7% vs 30.7% 0,30 10,8vs 5,4 _ 30,5vs 23,6
(0,22 -0.41)

OPTIMAL Erlotinib 165 83% vs 36% 0,16 13,1vs 4,6 1,19 22,8vs 27,2
(0,10-0,26) (0,83-1,71)

EURTAC Erlotinib 174 55% vs 11% 0,37 9,7vs 5,2 1,04 19,3vs 19,5
(0,25 -10,52) (0,65-1,68)

ENSURE Erlotinib 217 62,7% vs 33,6% 0,34 11vs 5,5 0,91 26,3 vs 25,5
(0,22 -0,51 (0,63-1,31)

LUX-LUNG 3 Afatinib 345 56% vs 23% 0,58 11,1vs 6,9 0,88 28,2 vs 28,2
(0,43-10,78) (0,66 -1,17)

LUX-LUNG 6 Afatinib 364 66,9% vs 23% 0,28 11 vs 5,6 0,93 23,1vs 23,5
(0,20 -0,39) (0,72-1,22)

Mok TS. et al. NEJM 2009. Han JY. et al. JCO 2012. Mitsudomi T. et al. Lancet Oncol 2010.
Maemondo M. et al. NEJM 2010. Zhou C. et al. Lancet Oncol 2011.
Rosell R. et al. Lancet Oncol 2012.Sequist LV. Eta [. JCO 2013. Wu YL.et al. Lancet Oncol 2014.
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Etudes Médicament EGFR RO % SSP SSP (mois) SG SG (mois)
Mut + (N) Tkivs CT HR, IC 95% Tkivs CT HR, 1C95% Tkivs CT

IPASS Gefitinib 71,2% vs 47,3% 0,48 9,5vs 6,3 1 21,6 vs 21,9
(0,36 - 0,64) (0,76 —1,33)

First- Gefitinib 42 84,6% vs 37,5% 0,544 8vs 6,3 0,932 22,3vs 22,9

SIGNAL (0,31-1,22) (0,72-1,21)

WJTOG Gefitinib 172 62,1% vs 32,2% 0,49 9,2vs 6,3 1,638 30,9 vs NR

3405 (0,34 -0,71) (0,75 — 3,58)

NEJO02 Gefitinib 230 73.7% vs 30.7% 0,30 10,8vs 5,4 _ 30,5vs 23,6
(0,22 -0.41)

OPTIMAL Erlotinib 165 83% vs 36% 0,16 13,1vs 4,6 1,19 22,8vs 27,2
(0,10-0,26) (0,83-1,71)

EURTAC Erlotinib 174 55% vs 11% 0,37 9,7vs 5,2 1,04 19,3vs 19,5
(0,25 -10,52) (0,65-1,68)

ENSURE Erlotinib 217 62,7% vs 33,6% 0,34 11vs 5,5 0,91 26,3 vs 25,5
(0,22 -0,51 (0,63-1,31)

LUX-LUNG 3 Afatinib 345 56% vs 23% 0,58 11,1vs 6,9 0,88 28,2 vs 28,2
(0,43-10,78) (0,66 -1,17)

LUX-LUNG 6 Afatinib 364 66,9% vs 23% 0,28 11 vs 5,6 0,93 23,1vs 23,5
(0,20 -0,39) (0,72-1,22)

Mok TS. et al. NEJM 2009. Han JY. et al. JCO 2012. Mitsudomi T. et al. Lancet Oncol 2010.
Maemondo M. et al. NEJM 2010. Zhou C. et al. Lancet Oncol 2011.
Rosell R. et al. Lancet Oncol 2012.Sequist LV. Eta [. JCO 2013. Wu YL.et al. Lancet Oncol 2014.
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TKi vs chimiothérapie: SSP

SSP: HR = 0,37 (IC95%: 0,32 — 0,42; p < 0,001)

Délétion exon 19 vs mutation L858R exon 21

Trial HR 95% Cl HR 95% Cl
Exon 19 deletions Exon 21 L858R substitution

ENSURE 020 0.12t00.33 —— 0.54 0.32 to 0.91 —
EURTAC 027 0.17t00.43 - 0.53 0.29 to 0.97 —_—
LUX-Lung 3 0.28 0.18to 0.44 - 0.73 0.46t0 1.16 —
LUX-Lung 6 020 0.13t00.32 — 0.32 0.19 to 0.54 —_
NEJ002 024 0.15t00.38 il 0.33 0.20 to 0.54 —
OPTIMAL 0.13 0.07 to 0.24 —_— 0.26 0.14 to 0.48 —_—
WJTOG 3405 042 0.26t00.66 —— 0.69 0.44 to 1.07 -
Al 024 0.20t00.29 0.48 0.39 to 0.58

T T T 1 T : T

0.01 0.1 1 10 0.01 0.1 1 10
Favors Favors Favors Favors
EGFRTKI  chemotherapy EGFRTKI  chemotherapy
SSP del 19: HR = 0,24 (IC95%: 0,20 — 0,29; p < 0,001) SSP exon 21: HR = 0,48 (1C95%: 0,39 — 0,58; p < 0,001)

Lee CK et al. JCO 2015; 33: 1958-65
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Survie globale del exon 19

E Combined analysis

100 Afatinib Chemotherapy
(n=236) (n=119)
Median, months 317 (28.1-351) 207 (16-3-25.6)
80— (95% Cl)
HR(95% Cl) 0-59 (0-45-077)
pvalue 0-0001
3
= 60
2
c
-
=
] 40
&
20
— Afatinib
—— Chemotherapy
O 7T 7T 7T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Time (months)
Number at risk
Afatinib 236 230223 217 202192 173160145131 117 90 50 38 22 6 1 0O
Chemotherapy 119113103 95 8 72 63 55 51 43 3827 14 9 1 1 0 0O

Analyse regroupée des études
LUX-Lung 3 et LUX -Lung 6

Survie globale mutation L  858R exon 21

F Combined analysis

T Afatinib Chemotherapy
(n=183) (n=93)
Median, months 22-1(19-6-25-4) 26-9(23-2-317)
-] (95% Cl)
HR (95% CI) 1.25 (0-92-1.71)
p value 0-16

—— Afatinib

—— Chemotherapy

-t rrrrrr1Tt1rr 1T° T1T 1T T T 1T 7T/
0 3 6 9 1215 18 2124 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Time (months)

183 181167154 141128 111 91 80 70 64 51 27 20 11 3 0 ©
93 86 82 78 75 69 6155 S50 40 32 25 20 14 9 4 1 O

JCH Yang et al. Lancet 2015
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e Le gefitinib ou IRESSA®: 250 mg 1 fois par jour
— IRESSA® est indiqué chez les adultes dans le traitement du CBNPC

localement avancé ou métastatique avec mutations activatrices de
'EGFR-TK (2009).

e L’erlotinib ou TARCEVA®: 150 mg 1 fois par jour

— TARCEVA® est indiqué en 1¢¢ ligne de traitement chez les patients
avec un CBNPC avanceé ou metastatique présentant des mutations
activatrices EGFR (2011).

e L’afatinib ou GIOTRIF®: 40 mg 1 fois par jour

— GIOTRIF® est indiqué en monothérapie chez des patients adultes
naifs de TKI anti-EGFR atteints d’'un CBNPC localement avance ou
meétastatique qui présente une (des) mutation(s) activatrice(s)
d'EGFR (2014).



Mutations EGFR: mécanismes de
résistance aux TKis
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Activation of other receptor tyrosine kinases?
(eg, ERBB2 amplification)

FAS/NF«B activation?

Epithelial-mesenchymal transition?
(AXL, Slug activation?)

Loss or spliced variant of BIM?

Othef? iog_, CRKL or ERK ~B0% second-site EGFR
amplification) ~ mutations (mostly T790M)

~1% BRAF mutations + Exogenous factors
eg, HGF, IL-6

~5% small-call cancer transformation
~5% PIK3CA mutations

5-10% MET amplification

K.Ohashi et al. JCO 2013; 31: 1070-80
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AURA 3 : osimertinib vs chimio dans les
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CBNPC EGFR T790M +

Osimertinib ou TAGRISSO®

Principaux critéres d’inclusion

> 18 ans (> 20 ans au Japon)

CBNPC localement avancé
ou métastatique

Progression aprés 1 ligne
d'ITK-EGFR

EGFRm documenté

et confirmation centrale de la
mutation EGFR T790M a partir
d’une biopsie de la tumeur
réalisée apres progression
sous 1" ligne d’'ITK-EGFR

Index performance OMS 0 ou 1

Pas plus d'une 1 ligne

de traitement dans les 6 mois
avant de débuter le 1°" ITK-
EGFR

Métastases du SNC
symptomatiques et stables :
possibilité d’inclusion

Osimertinib
(n=279)
80 mg/j par voie orale

Sel de platine-pémétrexed
(n = 140)
Pémétrexed 500 mg/m 2
+ carboplatine AUC5
ou cisplatine 75 mg/m 2 toutes les 3
semaines jusqu’a 6 cycles
+ maintenance par pémétrexed optionnelle

La Lettre du Cancérologue

WCLC 2016 - D'aprés Papadimitrakopolou VA et al., abstr. PL03.03, actualisé
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SSP

A Patients in Intention-to-Treat Population

18 Median
o 7 No. of Progression-free
p Patients Survival
% 0.8 mo (95% Cl)
gﬁ Osimertinib Osimertinib 279 10.1 (8.3-12.3)
g g 0.6 Platinum—pemetrexed 140 4.4 (4.2-5.6)
kX7 . . .
> 0.4 Hazard ratio for disease progression
= or death, 0.30 (95% Cl, 0.23-0.41)
E P<0.001
| 0.2
& Platinum—pemetrexed
0.0 | T T T | |
0 3 6 9 12 15 18
Month
No. at Risk
Osimertinib 279 240 162 88 50 13 0
Platinum-— 140 93 ol 17 ! 1 0
pemetrexed

Mok TS et al. NEIJM 2016
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Osimertinib Platinum—Pemetrexed

Adverse Event (N=279) (N=136)
Any Grade Grade =3 Any Grade Grade =3
number (percent)

Diarrhea 113 (41) 3(1) 15 (11) 2 (1)
Rasht 94 (34) 2(1) 8 (6) 0
Dry skin 65 (23) 0 6 (4) 0
Paronychiat 61 (22) 0 2(1) 0
Decreased appetite 50 (18) 3 (1) 49 (36) 4 (3)
Cough 46 (16) 0 19 (14) 0
Nausea 45 (16) 2(1) 67 (49) 5 (4)
Fatigue 44 (16) 3 (1) 38 (28) 1(1)
Stomatitis 41 (15) 0 21 (15) 2(1)
Constipation 39 (14) 0 47 (35) 0
Pruritus 35 (13) 0 6 (4) 0
Vomiting 31 (11) 1(<1) 27 (20) 3(2)
Back pain 29 (10) 1(<1) 12 (9) 1(1)
Thrombocytopeniat 28 (10) 1(<1) 27 (20) 10 (7)
Nasopharyngitis 28 (10) 0 7 (5) 0
Headache 28 (10) 0 15 (11) 0
Dyspnea 24 (9) 3 (1) 18 (13) 0
Neutropeniaf 22 (8) 4(1) 31 (23) 16 (12)
Leukopeniaf 22 (8) 0 20 (15) 5 (4)
Anemiaf 21 (8) 2 (1) 41 (30) 16 (12)
Asthenia 20 (7) 3 (1) 20 (15) 6 (4)
Pyrexia 18 (6) 0 14 (10) 0
Alanine aminotransferase elevation 18 (6) 3(1) 15 (11) 1(1)
Aspartate aminotransferase elevation 14 (5) 3(1) 15 (11) 1(1)
S T . TR 2 Mok TS et al. NEJM 2016
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ADN tumoral circulant et efficacité
osimertinib

Patients inclus dans la phase | AURAL

Tissu

= Tumor T790M+ (n = 179)

100 4= Median PFS, 9.7 months
&2 {95% CI, 8.3 10 12.5)
o 80 - Tumor T790M- (n = 58)
“5 Median PFS, 3.4 months
a_ 60 {95% Cl, 2.1 to 4.3)
= Log-rank test P < .001
= -
a 40
£
e 20
o

0 T 1 1 1 T 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time From First Dose (months)
No. at risk
Tumor T790M+ 179 121 107 75 56 6

Tumor T790M- 58

29 16 13 9 6 2

80
60
40
20

Probability of PFS

100 -}

Plasma

= Plasma T790M+ (n = 169)
Median PFS, 9.7 months (95% CI, 8.3to 11.1)

Plasma T790M- (n = 104)
Median PFS, 8.2 months (95% Cl, 5.3 to 10.9)

Log-rank test P=.188

No. at risk

Plasma T790M+ 167
Plasma T790M- 104

3 6 9 12 15 18 21 24
Time From First Dose (months)

130 102 79 53 | 9 2
69 54 42 34 25 6

Oxnard GR et al. JCO 2016; 34: 3375-82
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smencacs: P @tl@NtS résistants aux TKis de 'EGFR de

premiere generation

« A. Paradigme conventionnel

Résistance acquise aux ITK EGFR

|

Biopsies chez tous les patients
(tissu FFPE) et recherche T790M
(test recommandé par la FDA)

T790M
positif

T790M
négatif

ITK EGFR de
3¢ génération

CT

* B. Diagnostic/plasma : paradigme propose

Résistance acquise aux ITK EGFR

}

Test plasmatique recommandé par
la FDA pour la résistance T790M + =
mutations d’intérét

T790M
positif

T790M

négatif

-‘

Pas de biopsie, instauration ITK EGFR de
3¢ génération

T790M ITK de

Biopsie, tests positif 3¢ génération

approuveés par la FDA
(tissu FFPE) pour la

T790M T790M cT
négatif

Oxnard GR et al. JCO 2016; 34: 3375-82
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Mutation
EGFR

Congrés ameéricain d’oncologie 2016 - D’aprés Janne P

Schéma actuel d’apparition de la
résistance aux ITKs de 'lEGFR

T790M+ ®®
e®®%0
o
o
®e
° o
T790M+ .0 o
o
O o®0O ®
® O
.Q
o
= EGFR T790M
0o0®
® -EGFRC797S ‘Q: O
P o
@® = Mécanisme de résistance lié ®

a I'activation de voies d’aval
ou de voies complémentaires

Amplification HER2, amplification MET, BRAF V600E

T790M+ plus
C797S

T790M+ plus
mécanisme de
résistance non connu

T790M- plus
mécanisme de
résistance non connu
“Perte de T790M”

A et al., discussion des abstracts 9000 et 9001, ac

tualisés
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Schema actuel d’apparition de la
résistance aux ITKs de 'TEGFR

Autre
mécanisme
avec persistance
de T790M

27 %

Perte
de T790M
33%

Figure 5. Mécanismes de résistance détectés sur I'ADN tumoral circulant chez des patients
présentant une mutation T790M et recevant un traitement par osimertinib (76).

Fallet V. et al. Correspondances en Onco-Theranosti ¢ 2016



Etude FLAURA comparaison en premiere ligne osimerti nib
contre ITK de premiere génération en premiere ligne
thérapeutique chez les EGFR mutés

E-journa
de l'EuESMU rllu”;l|7 I.

* Obijectif principal
— SSP RECIST 1.1

* Objectif secondaire

* RO%, durée de réponse, Taux de contrble, importance de la réponse, survie globale,
échelles symptomatiques et qualité de vie, tolérance

Age > 18 ans Osimertinib 80 mg/j Evalua_tion I:\jl‘ECIST/
PS OMS 0/1 N=279 6 sem jusqu’'a

Délation exon 19 ou progression
L858R

Non prétraité Gefitinib 250 mg/j ou Cross over possible
Métastases erlotinib 150 mg/j dans le groupe
cérébrales stables : N=277 contrble si T790 M+
autorisées a progression
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La Lettre du Cancérologue ESMO 2017 - D’'aprés Ramalingam S et al., abstr. LBA2 PR, actualisé



Etude FLAURA comparaison en premiere ligne osimerti nib
contre ITK de premiere génération en premiere ligne
thérapeutique chez les EGFR mutes

SSP SG
SSP médiane, mois
(1Cgs)
1,0 —— Osimertinib 18,9 (15,2-21,4) 1,0
— ITK 1G 10,2 (9,6-11,1) o
| ‘© _
N 0,8 S 0,8
8 [S)
o 06" S 06-
2 >
S 0,44 o 0,44
g 23 © O
= P— = HR = 0,46 £ HR = 0,63
a 0,24 ICy«:0,37-0,57 2 0,24 1Cy:0,45-0,88
i: p < 0,0001 [ p=0,0068
8 3
e 0 I e 0 T T T T T T T T 1
; 0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
%3 [ Temps depuis la randomisation Temps depuis la random isation
Sé : Patients a risque (n) Patients a risque (n)
E; — 279 262 233 210 178 139 71 26 4 O — 279 276 269 253 243 232 154 87 29 4 O
Zg — 277 239 197 152 107 78 37 10 2 O — 277 263 252 237 218 200 126 64 24 1 O

La Lettre du Cancérologue ESMO 2017 - D’'aprés Ramalingam S et al., abstr. LBA2 PR, actualisé
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ALK

Réarrangement ALK

ITdivaﬁng fusion proteins : oo

v

-

ALK inhibitors
HSP90 inhibitors

A
EML4-ALK E13A20 [N e Variant 1
E10delSa E13;A20 NI e
Gl R —1 variant 2
£20ins13;A20 I
e6;A20 INEENEE S Variant 3a
esins3z;A20 IR Variant 3b
eeins1;420 NEENNNNE N
Elgins11delasazo IR S Variant 4
Eza20 NI N Variant 5a
EZins117A20 NN N Variant 5b
E3;ins69A20 NEENNE BN Variant 6
E14;del12A20 NN E—— Variant 7
E14;deli3cA20 NI —_——
FRAUEE DL T e— Variant 82
E17ins6Lins34A20 INEETE s Variant 8b
E17del58ins39;A20 INEE .
E17ins65;A20 INENE s
E17ins6g;A20 NEETE .
E15del19;dei2020 NN I Variant “va”
e13220 NN Variant “vs"
£6;A19 INENE
KIF5B-ALK k24420 DI
kinzazo NN
kis;a20 [N
KICI-ALK KSA20
TFG-ALK T3A20 _—
ALK-PTPN3 -
I I coiled-coil dimerization domains I ALK Kinase domain
PJ.Roberts. Biologics:Targets and Therapy 2013; 7: 91-101

Horn L. et al. JCO 2009:;27:4232-35.
Shaw AT. et al. JCO 2009;27:4247-5

Koh Y. etal .JTO 2011; 6: 905-12. Ou SH. et al. Th e Oncologist 2012
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Crizotinib = inhibiteur de C -Met et de ALK

Essal phase | avec le crizotinib

Bl Disease progression [l Stable disease [ Partial response [l Complete response

A Percent Change in Tumor Burden
60—

40-

)
s

o
|

204

-40-

-60

Percent Change from Baseline

80

—lw I | | | | | |
10 20 30 40 50 60 70 79

Patient No.

Kwak EL. et al. NEJM 2010; 363: 1693-703



'J Crizotinib vs cisplatine + pemetrexed

NSTITUTdeCANCEROLOGIE

—delaLOIRELUCIENNEUWIRTH e n 1é re I ig n e :
Etude PROFILE 1014

A Progression-free Survival B overall survival
100 Hazard ratio for progression 100+ -
3 or death in the crizotinib group, by, Crizotinib
—r | 0.45 (95% Cl, 0.35-0.60) _ '
S 80 : , —~ 80
% P<0.001 (two-sided stratified log-rank test) X Chemotherapy
a 604 S 60 ;
: .
& 40 X, S 40
@ . Crizotinib b
4 6 Hazard ratio for death in the crizotinib
@ 207 20 group, 0.82 (95% Cl, 0.54-1.26)
a ‘Chemotherapy P=0.36 (two-sided stratified log-rank test)
0 T T T T T T 1 0 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 0 5 10 15 20 25 30 35
Months Months
No. at Risk No. at Risk
Crizotinib 172 120 65 38 19 7 1 0 Crizotinib 172 152 123 80 - 24 3 0
Chemotherapy 171 105 36 12 2 1 0 0 Chemotherapy 171 146 112 74 47 21 - 0

- Crizotinib (N=172) Chimiothérapie (N=171) _
74 (128) 45 (77) < 0,0001

Solomon BJ et al. NEJM 2014; 371: 2167-77




AMM du crizotinib

e Depuis le 1" décembre 2015 AMM européenne des
la premiere ligne chez les patients preésentant un
CBNPC avec rearrangement ALK

e Gelules a 250 et 200 mg
* Posologie 250 mg 2 fols par jour

e Survelllance:
— Biologique hépatique: hépatites cytolytiques
— ECG: risque d’allongement du QT
— Possibilitée d’'insuffisance cardiaque
— Ophtalmologique: troubles visuels
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g

Réponse sSSP

A Tumor Change Lo

100+ o o : : 0.9+
[ Prior crizotinib  [] No prior crizotinib  « Disease progression

20 treatment treatment or death

60 NSCLC, no prior crizotinib treatment

40-

Proportion of Patients with
Progression-free Survival
o
w
|

0.1+ NSCLC, prior crizotinib treatment

0.0 T | T | ]
0 5 10 15 20 ¥ b

Months

Best Change from Baseline (%)

No. at Risk

NSCLC, no prior 34 21 13 4 2 0
crizotinib treatment

NSCLC 114 66 30 9 2 0

NSCLC, prior 80 45 17 5 0

Patients crizotinib treatment

Shaw AT et al. NEJM 2014; 370(13): 1189-97



A ASCEND 4 : ceritinib vs chimio dans les
CBNPC ALK+ en lere ligne

Réduction du risque de progression de 45 % avec cérit  inib versus CT

Céritinib
100 A (n =189)
Evénements, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
80 - Médiane (ICq4s), mois 16,6 (12,6-27,2) 8,1(5,8-11,1)
g Hazard ratio (ICgs) 0,55 (0,42-0,73)
o
g)) 60 p log-rank < 0,001
[}
O | e S Y o _____T
P
% 40 - i — Céritinib
o ] —_— CT
e 1
o :
1
20 1 : : A
: : —
| |
1 1
01 : :
| | | | | | 1 1 1 | | | | | | 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Mois
Patients (n)
Céritinib 189 155 139 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11 1 1 1 0
CT 187 136 114 82 71 60 53 35 24 16 11 5 3 1 1 0 0 0

La Lettre du Cancérologue WCLC 2016 - D'aprés De Castro G et al., abstr. PL03.07, actualisé



AMM du ceritinib (ZYKADIA)

o Traitement du CBNPC avanceé avec réarrangement

ALK Positif chez des patients adultes prétraités par
crizotinib

e Gelules a 150 mg
 Posologie 750 mg 1 fois par jour
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g Etude J-ALEX :
pu phase Il alectinib vs crizotinib

Alectinib 300 mg x 2/] Critéres de jugement
(n = 103) *Principal
Critéres d’inclusion - Survie sans progression

Stade IIB/IV (par revue indépendante)
CBNPC ALK positif

ECOG PS 0-2 Hypothese : HR = 0,643 -Secondaires
Métastases ceérébrales - Survie globale
asymptomatiques/traitées _ - Réponse

< 1 chimiothérapie : - PK

L . - QoL
Crizotinib 250 mg x 2/j - SSP cérébrale

(n =104) - Toxicité

e Facteurs de stratification * Objectif principal : survie sans
— Stade IlIB/IV versus rechute progression
— Chimiothérapie prealable (O versus
1)

— ECOG PS (0/1 versus 2)

Congrés américain d’oncologie 2016 - D’aprées Nokihar  a H et al., abstr. 9008, actualisé



NSTITUTdeCANCEROLOGIE

D ,
JelaLOIRELUCENNEUWIRTH EtUde J-ALEX :
g phase lll alectinib vs crizotinib

Survie sans progression

y Alectinib Crizotinib
(%) (n = 103) (n = 104)

100 - Médiane, mois (ICg5)  NA (20,3-NA) 10,2 (8,2-12,0)
p < 0,0001
HR (ICo9 6826) 0,34 (0,17-0,71)
80
| TR
40 -
: 1 Ll 1] —_— A|eCtInIb
20 - — Crizotinib
10,2 mois |
0 i
- | T | | | | T T - Mois
0 1 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Patients a risque
Alectinib 103 103 93 76 49 36 27 9 1
Crizotinib 104 102 86 65 40 21 14 4

Congrés américain d’oncologie 2016 - D’aprés Nokihar  a H et al., abstr. 9008, actualisé
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Réponse objective

Investigateurs

20
- Alectinib (n = 103) [Crizotinib (n = 104) 1

40

ORR (ICgs) 85,4 % (78,6-92,3) 70,2 % (61,4-79,0)

-50 4

Centralisée

- Alectinib (n =83) [Crizotinib (n = 90)

)
(=]

ORR (ICes) 91,6 % (85,6-97,5) 78,9 % (70,5-87,3)

Variation depuis l'inclusion (%)
5 o

&
o

&
S

Congrés américain d’oncologie 2016 - D’apres Nokihar

Etude J-ALEX :
phase lll alectinib vs crizotinib

RC ou RP MS, MP ou NA

-80 4
] (n=83)
-100 -

Alectinib

1 Crizotinib
] (n=90)
-100 -

a H et al., abstr. 9008, actualisé
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J ALK: differents profils de résistance

—delaLOIRELUCIENNEUWIRTH

G1269A

Tyrosine kinase domain of ALK Cases

ALK Copy Number
Gain (CNG)

Heuckman et al. Clin Cancer Res 2011;17:7394
Choi et al. NEJM 2010;363:18
Doebele et al. Clin Cancer Res 2012; 18:1472
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Mutations de résistance de ALK

1'¢ génération

2 © génération

3 € génération

Crizotinib Alectinib Brigatinib Céritinib Lorlatinib
G1123S Résistant Sensible ND Résistant ND
1151Tins Résistant Résistant ND Résistant Sensible
L1152P/R Résistant Sensible ND Résistant Sensible
C1156Y/T Résistant Sensible ND Résistant Sensible
[11171T/N Résistant Résistant ND Sensible ND
F1174C/LIV Résistant Sensible Sensible Résistant Sensible
V1180L Résistant Résistant ND Sensible ND
L1196M Résistant Sensible Sensible Sensible Sensible
L1198F Sensible Résistant Résistant Résistant Résistant
G1202R Résistant Résistant ND Résistant Sensible
S1206C/Y Résistant Sensible Résistant Sensible Sensible
F1245C Résistant ND ND Sensible ND
G1269A/S Résistant Sensible ND Sensible Sensible

« Différentes mutations de ALK et difféerents profils de sensibilité
ou de résistance des inhibiteurs de kinase de premiere, deuxieme
et troisieme génération

Congrés américain d’oncologie 2016 - D'aprés Gadgeel SM et al., discussion des abstracts 9007 et 9008, actualisés
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J ALK: seguences de traitement
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A Timeline of Treatment
Ceritinib AUY922 Crizotinib

Biopsy Biopsy \ /
Chemotherapy

Months: 6 18 30 36 42 ﬁ

Biopsy

B Effect of Thera

i 'y . i P _ 3
Before Lorlatinib Response to Lorlatinib Resistance to Lorlatinib Response to Crizotinib

Shaw AT et al. NEJM 2016, 374: 55-61
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ROS1 est un récepteur a activité
tyrosine kinase initialement décrit
dans les glioblastomes
(chromosome 6922):
— Différents types de réarrangements
décrits
Analyse rétrospective (FISH) de
1073 cas de CBNPC:
— 18 cas de réarrangements ROS1
identifiés (1,7%)
— 31 cas de rearrangements ALK
identifies (2,9%)
— Pas de double réarrangement

Profil anatomo-clinique proche de
celui des patients exprimant un
réarrangement de ALK

Réarrangement de ROS1

34

€
el2
LI ] B e |
32
el2

I | e

e3d

88

e35
&7

I | e

ROS1

CD74-ROS1 (exon 32)

CD74-ROS1 (exon 34)
EZR-ROS1

LRIG3-ROS1

SDC4-ROS1 (exon 32)
SDC4-ROS1 (exon 34)
SLC3A42-ROS1 (exon 32)
SLC3A42-ROS1 (exon 34)
TPM3-ROS1

FIG-ROS1

Bergethon K. et al. JCO 2012; 30:863-70
Chin LP. etal JTO 2012; 7: 1625-30
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p

A Best Response B Effect of Crizotinib Therapy

100— m Disease progression

80 = Stable disease @ \
= Partial response
g 60 ® Complete response -
g o |
@ 20 ‘ \. ‘
g . : R R ~
B 5
6 '
2 40 2'
s X
U —60- 8 &
—80- ‘Q- .
-100
- ! -
After 7 Weeks

e 50 patients
e Taux de réponse : 72%
e Médiane SSP : 19,2 mois

AT.Shaw et al. NEJM 2014
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AcSé crizotinib

Acces securisé au crizotinib pour les patients souffr
d’'une tumeur porteuse d’une altération géenomique $

une des cibles biologiques de la molécule.

Sponsor N° : UC-0105/1303
EudraCT N° : 2013-000885-13

Médecin coordonnateur :
- PrGilles VASSAL - Gustave Roussy - Villejuif
isticien :

Dr Marie-Cécile LE DELEY - Gustave Roussy - Villejuif
cours DESC 161116

ation de I'étude — version 1.0 (Novembre 2013)
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J I— Etude AcSeé : crizotinib dans la cohorte
p avec réarrangement de ROS1 (1)

* Préscreening en IHC (= 1+)
* Translocation confirmée par FISH (positif si = 15 % des cellules)

« 1504 patients screenés m”.'cr
e 39 patients ROS1 (2,6 %), traités par crizotinib N
B

R&D

Caractéristiques des patients

| v

Hommes (%) 11 (30)
Age médian (min.-max.) 62 (33-81)
Adénocarcinomes (%) 33 (89)
Fumeurs (actif ou ancien) [%] 26 (70)
Stade IV a I'inclusion (%) 34 (94)
Prétraités par chimiothérapie (%) 36 (97)
Prétraités par ITK EGFR (%) 7 (19)

WCLC 2015 - D’aprés Moro-Sibilot D et al., abstr. Ml NI30.07, actualisé
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(%)

Etude AcSeé : crizotinib dans la cohorte
avec réarrangement de ROS1 (2)

Survie globale et

(RIFCT
B

R&D

100 — survie sans progression
80
« RO =54 9% (20/37) [38;70]
60 — * Taux de contrble de la maladie = 81 %
(30/37) [65-92]
20 ¢ Meilleure réponse
« RO =70 % (26/37) [53-84]
 Taux de contrble de la maladie = 84 %
204 —— SG (31/37) [68-94]
—— SSP ¢ Suivi médian : 9,4 mois
S | | | . Survie sans progression médiane : 9,1
0 5 12 18 Y m0|s_IC95 (5,4—NA:) | |
Mo e Survie globale médiane : non atteinte
oIS
SSP 37 21 4 2 0
SG 37 23 6 3 0
WCLC 2015 - D’apres Moro-Sibilot D et al., abstr. Ml NI30.07, actualisé



Extension d’AMM du crizotinib

e Depuis le 31 aolt 2016 AMM européenne des la
premiere ligne chez les patients présentant un
CBNPC avancé avec rearrangement ROS-1

cours DESC 161116



D
‘Nﬂg%mﬁ AcSe crizotinib: 14 pathologies soit 20
cohortes définies en fonction des
anomalies moléculaires

transloc. | amp. : transloc. mut.

Merkel et al_, 2011

Lin et al, 2009
Lipson et al_, 2012
Colorectal 2,4% 3,6% 3,3% Zen, 2008

Fumagalli, 2010

Bergethon et al, 2012
I NSCLC | 4,0% 3,5% Exon 14 Takeuchi et al,, 2012

Breast 2,4% Lin et al., 2009
6,0% Graziano, 2012

Cholangiocarcinoma 9,0% Guetal, 2011
12,0% Yamamoto, 2011

Sukov et al., 2012
Sugarawa et al_, 2012

Renal cell carcinoma 2,0% 10,1% 13%"* Debelenko et al , 2011
Marino-Enriquez et al., 2011

Schmidt et al_, 1997

Kondo et al., 2012
Park et al_, 1999
De Brouwer et al_, 2010
Caren et al., 2008

Hepatocarcinoma 2,3% 30%"*

Neuroblastoma 3,0% 7,0%

Inflammatory
myofibroblastic 50,0% Mano, 2012
tumor

Rhabdomyosarcoma 28,0% van Gaal et al., 2012

Glioblastoma 45,0% Pierscianek et al., 2013

Murugan et al., 2011
. ‘ “ =
1% Wasenius, 2005



D
sTIUTcancenoLoor Mutations exon 14 C-Met

p

cMET

mAb ‘
\J Patient Mutation
i i 22 ¢.2888-35_2888-17del
| Semaphorine 3 .2888-35_2888del
domain 20 ¢.2888-28_2888-14del

16 c.2888-22_2888-2del
| €.2888-21_2888-bdel
13 ¢.2888-20_2888-1del
25  ¢.2888-20_2939del
5 €.2888-19_2888-3del
8 €.2888-7_2920del
14 ¢.2888-2_2915del
21 ¢.2903_3028+67del
6 €.2905_2940del
28  ¢.3008A>G (p.Y1003C)
18  ¢.3010_3028+8del
1 €.3018_3028+8del
24 ©.3020_3028+24del

B-chain a-chain

-

I

L T

[}
‘
I
I
}
‘
I
|
I
I
3
‘
! Ll 10 c.3025_3027GAASG fs
i y 17 c.3028G>A
; Y 15 ¢.3028G>A
Extracellular 1 Y 2 c1702-2A5T +¢.3028G>A
! \ 4 c3028+1G>T
; 4 1 ¢.3028+1G>T
1 v 27 ©3028+1G>T
| ' 19 ¢.3028+1 3028+9del
Intracellular i 'y 12 ¢3028+2T>C
e : A 9 ©3028+2T>C
Y1003 Sljlfclfifa'ii'; . | 'y 23 c3028:2T>C
g e b 1 i/ 26 ¢.3028+2T>C

EXON 14 1/
Y1230« Y o @000 e TR T e
Y1234 S
Y1235 «— T .
IPT ™ | | TKD
[ T T T T |
ool Docking sites
Y1356 +— Van Der Steen N. et al. JTO 2016; 11(9)1423-32

Awaa' WiV ecan! 9CU NG 521 121507
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e Mutations exon 14 C-Met

Efficacité du crizotinib

D

Patient 5

Baseline 4-week follow-up crizotinib ' Baseline

E
" Patient 5

Baseline 6-week follow-up crizotinib

6-week follow-up crizotinib

Liver metastasis

TR
w 4

Baseline 8-week follow-up crizotinib

Patient 7

Paik PP. et al. Cancer Discov 2015; 5(8): 842-9



L'immunothérapie anti-tumorale

Les inhibiteurs de point de controle



D
Jtﬁtgtaﬁz%ﬂg&m&s Réponse immunitaire et cancer

p

“Dangar” Iniringic tumor suppression
Transformed  =omals  Tumee pNkR (senescence, ropar, Normal
cells * .+ OnBQons ligands  andior apoplosis) tissue
| ,,;--"'-_"-"-‘ . B

< (9D
Radkation =Y
Vil infecticns 3
Chronic inflammation
Inhented genetic mulatons

Elimination Equilibrium Escape
&0 -

IL-8, BL 14 TGE-f
Gaabecmin: 1 T 1o n]

was T onns

" SS& ™

Tumaor growth
promaltion

| |
Cancer iImmunoediting PM.Forde et al. The Oncologist 2013
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* Rappels:
— Le systeme immunitaire est tres puissant (ex: rejet de greffe ou

reaction du greffon contre I'h6te ou GVH)

— Coopération étroite entre plusieurs types de cellules:
 Lymphocytes, macrophages, polynucléaires, cellules dendritiques, etc....

— Immunité humorale:
* Lymphocytes B qui secrétent les anticorps

— Immunité cellulaire:
 Lymphocytes T avec plusieurs sous-populations

« Les principes et objectifs de I'immunothérapie anti-tumorale:

— Apprendre aux cellules de I'immunité a reconnaitre les cellules
cancereuses et a les détruire:
* Devenues invisibles car perte d’antigene de surface
» Base de l'utilisation de vaccins anti-tumoraux
— Stimulation de I'immunité anti-tumorale a médiation cellulaire

— Stimulation et renforcement de l'activité des cellules cytotoxiques




. - Vd . .
J STITUTdeCANCEROLOGIE L’ImmunOtheraple antl-tumorale'
Beaucoup de facons d’en faire...

N
—delaLOIRELUCIENNEUWIRTH
Immunegenic cell

death inducers

#«9
2\ N @[==N

u%?\ Q ' /Amnm B .-
we | N f‘z \% ;5;"“.”00 ";;%)

CART cells \ / s
f@ '..‘\ Cor\ o [ o

K} <

Inhibiteurs des

/ points de contrble

« vaccins »

Utilisation de
cytokines |
YOO T
. agorasls S
»
\ o et ‘
iy

Ot-h.ers
Galluzi L et al. OncoTarget 2015
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Ipilimumab ou YERVOY®
’ Trafficking of

\ . l~&.;' T cells to tumors

\ Priming and activation S :

m:lgnnisﬂ @

Anti-0X40 (agonist)
Anti-CD27 (agonist)

IL-2 e - ' N
L2 _Al _ : II.fE-;,I Infiltration of T cells
Wi into tumors

Inhibition des « points de controle » de
I'immunité

Anti-VEGF

Lancer antigen
preseniation .-F"'\-\'I

Vaccines = o E

IFM - = Recognition of
GM-CSF 6 cancer cells by T cells
Anti-CD40 (agonist)

TLR agonists CARs

Killing of cancer cells

Pt
?
Anti-PD-1

Helegse of (l-}

cancer cell antigens D0 inhibitors
:*_‘;;“;‘n“*{;l’? Nivolumab ou OPDIVO®
ation therapy .
Targeted therapy Pembrolizumab ou KEYTRUDA®
Atezolizumab ou TECENTRIQ®

Chen et al. Immunity, 2013
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‘tﬁt@%&ﬁg&m&s Sites d'action des inhibiteurs de
"checkpoints”

B71-1or

Helper

cytokines

Lymphoid tissue | TME

Topalian, Nat Rev Cancer 2016



D
J'“eﬂg}éﬁ%%“é"ﬁﬁé'.?ﬁ?ﬁﬁ Etude CheckMate 017:

p Nivolumab vs docetaxel
dans les cancers épidermoides

* Objectif principal : survie globale

Nivolumab 3 mg/kg i.v. toutes les 2
PS 0-1 semaines

jusgu’a progression ou toxicité

Prétraité (une seule
(n = 135)

ligne
a base de platine)
Biopsie archivée
disponible ; Docétaxel 75 mg/m? i.v. toutes les 3
(n =272) semaines

jusgu’a progression ou toxicité

(n = 137)

* Objectifs secondaires

— RO RECIST 1.1 — Tolérance
— Survie sans progression — Efficacité selon |’eXpreSSi0n

— Qualité de vie de PD-L1

Brahmer J et al. NEJM 2015; 373(2):123-35
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‘%ﬁ[‘é‘%‘iﬁ%“é‘ﬁﬁé‘@ﬁ?&ﬁ Etude CheckMate 017:
Nivolumab vs docetaxel

dans les cancers épidermoides

Survie globale Survie sans progression

Nivolumab Docétaxel
(n =135) (n=137)
3,5 2,8

Nivolumab Docétaxel
(n=135) (n=137)
9,2 6,0

Médiane, mois Médiane, mois

1Cos (7,33-12,62) (5,29-7,39) ICos (2,14-5,06) (2,14-3,52)
HR = 0,62 ; ICgys5 : 0,48-0,81 ; p = 0,0004 HR =0,63 ; ICys : 0,48-0,83 ; p = 0,0008
% %
100 - 100
Nivolumab
80 - 80+
Docétaxel
60 - 60 2 e — 0
SG & 12 mois = 42 % SSPalzmois =21 %
40 TN SG a 18 mois = 28 % 40+ SSP a 12 mois = 6,4 %
. g ; SSP a 18 mois =17 %
201 sGal2mois=249 ; N re— 20 . SO
,,,,,,, i N SG 218 MOR = T3 % N T S e ros o
0 T T T T T T T T 1 0 — E— I T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 Mois 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
-— 135 113 86 69 57 51 37 25 14 6 0 0 -— 135 68 48 33 24 20 16 12 8 2 0
—_— 137 104 69 46 33 22 17 11 7 3 1 0 —_— 137 62 27 10 8 3 1 1 0 0 0

Brahmer J et al. NEJM 2015; 373(2):123-35
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Nivolumab vs docetaxel
dans les cancers non -épidermoides

* Objectif principal : survie globale

Nivolumab 3 mg/kg i.v. toutes les 2
PS 0-1 semaines

jusgu’a progression ou toxicité

Prétraité (une seule
(n = 292)

ligne
a base de platine)
Biopsie archivée
disponible ; Docétaxel 75 mg/m? i.v. toutes les 3
(n = 582) semaines

jusgu’a progression ou toxicité

(n = 290)

* Objectifs secondaires

— RORECIST 1.1 — Tolérance

— Survie sans progression — Efficacité selon |’eXpreSSi0n

— Qualité de vie de PD-L1

Borghaei H et al. NEJM 2015u813$7)186216- 39
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A Overall Survival

5O ————————— -

Etude CheckMate 057
Nivolumab vs docetaxel
dans les cancers non -épidermoides

No. of Median 1-Yr
Deaths/ Overall Overall
Total No. Survival  Survival Rate
of Patients (95% ClI) (95% ClI)
mo %

Nivolumab 190/292 122 (9.7-15.0) 51 (45-56)
Docetaxel 223/290 9.4 (8.1-10.7) 39 (33-45)

Nivolumab Hazard ratio for death, 0.73 (96% CI, 0.59-0.89)
P=0.002

Docetaxel

100,

% 90

= 80

(1]

& 704

°

§£ 60—

-

'a 40

@ 30

T 20

o

5 10

0
0

No. at Risk
Nivolumab 292
Docetaxel 290

232
244

194
194

169
150

12 15
Months
146 123
i i | 88

T T T 1
18 21 24 27

o

62 32 9
34 10 5 0

Borghaei H et al. NEJM 2015; 373(17):1627-39



L'immunothérapie

Premiere lighe
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Criteres clés
d’éligibilité

CBNPC non traité de
stade IV

ECOG PS 0-1

Pas de mutation EGFR
activatrice ou de
translocation ALK

Pas de métastases
cérébrales non traitées

Pas de pathologie
autoimmune active
requérant une thérapie
systémique

Etude KEYNOTE -024

Pembrolizumab 200 mg IV
toutes les 3 semaines

(2 ans)

Doublet de chimiothérapie
a base de platine (4-6
cycles)

N=305

Criteres
d’évaluation

Principaux :

SSP (RECIST v1.1
en aveugle, centre
de revue
indépendant)

Secondaires :
SG, TRG, sécurité

Exploratoires :
Durée de réponse

Reck M. et al. - ESMO® 2016 - Abs. LBA8
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Table 1. Baseline Demographic and Disease Characteristics of Patients in the Intention-to-Treat Population.*
Pembrolizumab Group Chemotherapy Group

Characteristic (N=154) (N=151)
Age —yr

Median 64.5 66.0

Range 33-90 38-85
Male sex — no. (%) 92 (59.7) 95 (62.9)
Region of enrollment — no. (%)

East Asia 21 (13.6) 19 (12.6)

Non—East Asia 133 (86.4) 132 (87.4)
ECOG performance-status score — no. (%)

0 54 (35.1) 53 (35.1)

1 99 (64.3) 98 (64.9)
Smoking status — no. (%)

Current 34 (22.1) 31 (20.5)

Former 115 (74.7) 101 (66.9)

Never 5(3.2) 19 (12.6)
Histology — no. (%)

Squamous 29 (18.3) 27 (17.9)

Nonsquamous 125 (81.2) 124 (82.1)
Brain metastases — no. (%) 18 (11.7) 10 (6.6)
Previous systemic neoadjuvant therapy — no. (%) 3 (1.9) 1(0.7)
Previous systemic adjuvant therapy — no. (%) 6 (3.9) 3 (2.0

Reck M. et al. NEJM 2016 (9 octobre)
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Survie sans progression

100+
Hazard ratio for disease progression or death,
90+ 0.50 (95% Cl, 0.37-0.68)
P<0.001 . g
< (mois)
s 0 Pembro 10,3
£
€ 60 Chimio 6,2
n
o
® 50~
b
S
‘- 40 Pembrolizumab
$
& 304
a
20+
10+ Chemotherapy
0 T ! T T T l
0 3 6 9 12 15 18
Month
No. at Risk
Pembrolizumab 154 104 89 o 22 3 1
Chemotherapy 151 99 70 18 9 1 0

Reck M. et al. NEJM 2016 (9 octobre)
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Etude KEYNOTE -024

SSP: analyse en sous-groupes

No. of Events/

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)
Overall 189/305 —— 0.50 (0.37-0.68)
Age
<65 yr 91/141 —— 0.61 (0.40-0.92)
=65 yr 98/164 — 0.45 (0.29-0.70)
Sex
Male 116/187 —a— 0.39 (0.26-0.58)
Female 73/118 —— 0.75 (0.46-1.21)
Region of enrollment
East Asia 21/40 = 0.35 (0.14-0.91)
Non-East Asia 168/265 —a— 0.52 (0.33-0.72)
ECOG performance-status score
0 59/107 — s 0.45 (0.26-0.77)
1 129/197 —a— 0.51 (0.35-0.73)
Histologic type
Squamous 37/56 = 0.35 (0.17-0.71)
Nonsquamous 152/249 —a— 0.55 (0.39-0.76)
moking status
Current 4465 — 0.68 (0.36-1.31)
Former 133/216 —a— 0.47 (0.33-0.67)
Never 12/24 0.90 (0.11-7.59)
Brain metastases at baseline
Yes 17/28 = 0.55 (0.20-1.56)
No 172/277 —a— 0.50 (0.36-0.68)
Platinum-based chemotherapy regimen
Included pemetrexed 120/199 —a— 0.63 (0.44-0.91)
Did not include pemetrexed 69/106 —_— 0.29 (0.17-0.50)

1
10

Pembrolizumab Better

-

Chemotherapy Better
Reck M. et al. NEJM 2016 (9 octobre)
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Médiane
(mois)

Survie globale

100
90 Pembro NR
80 Chimio NR
70 Pembrolizumab
X
T; 60—
S Chemotherapy
3 504
7]
$ 40+
>
O 304 Hazard ratio for death, 0.60 (95% Cl, 0.41-0.89)
P=0.005
20+
10
0 I I I I I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21
Month
No. at Risk
Pembrolizumab 154 136 121 82 39 11 2 0

Chemotherapy 151 123 106 64 34 1 0
Reck M. et al. NEJM 2016 (9 octobre)
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Analyse de la reponse

sTureaNceRoio Etude KEYNOTE -024

Table 2. Summary of Response in the Intention-to-Treat Population.*

Variable

Objective responsey
No. of patients
% (95% Cl)

Time to response — mox
Median
Range

Duration of response — moxi
Median
Range

Pembrolizumab
Group
(N=154)

69
44.8 (36.8 to 53.0)

22
1l4to 8.2

NR
1.9+ to 14.5+

Chemotherapy
Group
(N=151)

42
27.8 (20.8 to 35.7)

y
1.8t012.2

6.3
2.1+to 12.6+

Reck M. et al. NEJM 2016 (9 octobre)
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‘ Nivolumab ‘
Critere clé d'éligibilité : | 3mg/kg IV toutes les 2 Progression de la maladie ou
« CBNPC de stade IV ou INENES intolérance
récurrent ‘ N=271
* Par de traitement systémique

antérieur pour la maladie
avancée

» Pas de mutation EGFR/ALK
sensible aux thérapies de
ciblées disponibles

Chimiothérapie

. . (dépendante de

» Métastases du SNC autorisée si I'histologie) b maximum de
adéquatement traitées au moins
2 semaines avant randomisation

_ Crossover
Progression de Nivolumab ©
6 cycles | la maladie

N=270

(optionnel)

Facteurs de stratification de la randomisation : Critere principal : SSP (= 5% PD-L1+)d
» Expression de PD-L1 (<5% vs 2 5%)2 Critéres secondaires :
 Histologie (squameux vs non-squameux) *SSP (= 1% PD-L1+)d

*SG

* TRGH

Socinski M. et al. - ESMO ©2016 - Abs. LBA7
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Age médian, années (intervalle)
Femme, %

ECOG PS, %
0
1/=2

Statut tabagique, %
Fumeur actif
Ancien fumeur

Non fumeur

Thérapie systémique antérieure, (%)
Adjuvant/néoadjuvant

Radiothérapie antérieure, %

Expression de PD-L1, %
>5%
>25%
>50%
>75%

Checkmate 026

Caractéristigues des patients

_ Nivolumab n=271 Chimiothérapie n=270

63.0 (32, 89)
32.1

31.4
67.5/0.7

76.8
48.7
32.5
20.7

8.1/1.8
37.6

76.8

48.7
32.5
20.7

65.0 (29, 87)
45.2

34.4
64.4/1.1

77.8
60.7
46.7
27.4

9.3/1.5
39.6

77.8

60.7
46.7
27.4

Socinski M. et al. - ESMO ©2016 - Abs. LBA7
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Survie sans progression chez les patients PD-L1 2 5%

Nivolumab Chimiothérapie
n=211 n=212

100 -
SSP médiane, mois 4.2 5,9
(IC 95%) (3.0, 5.6) (5,4-6,9)
30 ~ Taux de SSP a1 an, % 23.6 23.2
HR=1.15 (IC 95% : 0.91, 1.45), p=0.2511
g\i 60 -
(al
7))
0 40 -
20 - Nivolumab
Chimiothérapie
O T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Nb & risque Temps (mois)
Nivolumab 211 104 71 49 35 24 6 3 1 0
Chimiothérapie 212 144 74 47 28 21 8 1 0 0

Tous les patients randomisés (PD-L1+ 21% ): HR=1.17 (IC 95% : 0.95, 1.43)

Socinski M. et al. - ESMO ©2016 - Abs. LBA7
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Réponse (PD-L1+ 25%)

Nivolumab Chimiothérapie
n=211 n=212

TRG, % (IC 95%) 26.1 (20.3, 32.5) 33.5(27.2,40.3)
Meilleur réponse globale, %

Réponse compléte 1.9 0.5
Réponse partielle 24.2 33.0
Maladie stable 38.4 47.2
Maladie progressive 27.5 9.9
Indéterminé 8.1 9.4
Délai de réponse médiane, mois (intervalle) 2.8 (1.2,13.2) 2.6 (1.2, 9.8)
Durée de réponse médiane, mois (IC 95%) 12.1 (8.8, NA) 5.7 (4.2, 8.5)

Socinski M. et al. - ESMO ©2016 - Abs. LBA7
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Survie globale chez les patients PD-L1  25%

Nivolumab Chimiothérapie
n=211 n=212

100 -
SG médiane, mois 14,4 13,2
(IC 95%) (11.7, 17.4) (10.7-17.1)
80 -
Taux de SG a 1 an % 56,3 53,6
. HR=1.02 (IC 95%: 0.80, 1.30)
KR 60 -
S
Q
N 40 - Chimiothérapie
* 60,4% des patients du bras chimiothérapie
20 | ont un traitement ultérieur par nivolumab
* 43,6% des patients du bras nivolumab ont ——  Nivolumab
0 un traitement systémique ultérieur
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
. Temps (mois
Nb a risque ps ( )
Nivolumab 211 186 156 133 118 98 49 14 4 0 0
Chimiothérapie 212 186 153 137 112 91 50 15 3 1 0

Tous les patients randomisés (PD-L1+=1% ): HR=1,07 (IC 95% : 0.86, 1.33)

Socinski M. et al. - ESMO ©2016 - Abs. LBA7



Pembrolizumab et chimiothérapie contre chimiothérap e

S en lre ligne des CBNPC étude de phase 2 KEYNOTE 021
Eg cohorte G

Pembrolizumab 200-mg dose fixe i.v.
/3 sem ./max 2 ans

Carboplatine ASC5

Pemetrexed 500 mg/m? pour 4 cycles
Maintenance pemetrexed possible

CBNPC non
épidermoides

Stade IlIB/IV

Ni EGFR muté ni ALK +
Expression de PD-L1
évaluable

ECOG 0-1

Pas de pneumopathie
infiltrative sous corticoide

donc s tre mises 4n pratique

i
8
z
:
[
5
g
£
w
.

* Obijectif principal : RO %
» Objectifs secondaires : SSP, SG, tolérance, relation PD-L1 efficacité

Attantion, caci 8st un compia-rendy - de cong@s dont 'objectif est de fourmir des inform atiol
nies présantées sont susceptibles de ne pas &t validhes par les autorits d2 santd franga

La Lettre du Cancérologue ESMO 2017 - D'aprés Borghaei H et al., abstr. LBA49 actualisé



Pembrolizumab et chimiothérapie contre chimiothérap e
en lre ligne des CBNPC étude de phase 2 KEYNOTE 021
cohorte G (3)

eology

Europsaan Socisty for Madic

£ P~
D T
=0
=N
.I=
8 =
_;
W

- @
e O

Survie sans progression

Evénements, n HR (IC gs) Mediane (IC )
Pembrolizumab

i i 26 0,54 (0,33-0,88) | 19,0 (8,5-NA)
53 100 — —

1 Chimio seule 40 p = 0,0067 8,9 (6,2-11,8)
80 — i 5

45 | :

§§ S 60 : Pembrolizumab + Chimio

i3 o : -

3 . I

EE N | |

40 — | :

i ! :

i i
b 20 — Chimio seule Ll—

°3 ! :

s : :

H 0 | | | |

] 0 6 12 18 24

Bl Patients a risque Lo

°%

i — 60 43 24 17 1

o — 63 35 18 8 1

La Lettre du Cancérologue ESMO 2017 - D'aprés Borghaei H et al., abstr. LBA49 actualisé



Pembrolizumab et chimiothérapie contre chimiothérap e

431l en lre ligne des CBNPC étude de phase 2 KEYNOTE 021
% cohorte G (4)

Réponse Objective

-

—| Delta 24,8 % (ICqys : 7,2-40,9) * Durée de la réponse
p =0,0029
« Pembro + Chimio : NA
=0 — Réponse persistante 50 %

ir des informations

* Chimio : NA
— Réponse persistante 40 %

Pembrolizumab + Chimio ~ Chimio seule

ndes prasantées sont suscaplibles de ne pas St validhes par s auloriies 98 santd angases 81 ne dalven] dons pas Slre mises an pratigus

Attention, caci 83t un compha-renou de congEs dont 'objectifast de foum

La Lettre du Cancérologue ESMO 2017 - D'aprés Borghaei H et al., abstr. LBA49 actualisé



'J Résultats a 5 ans essai CA209-003

g Phase | nivolumab
( 3 cohortes)

elaLOIRELUCIENNEUWIRTH

100
| _ Median OS (95% CI), mo
80 Overall (N = 129) ‘ 9.9 (7.8, 12.4)
~ 60—
S
%) B 1y OS, 42%
O 40 .
§ | 2y 0S, 24%
- i } 3y O0S, 18% 5y 0S, 16%
. I | |
0 T I: T l T ! T T T l T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8
No. at Risk Years
129 49 27 20 17 16 3 1 0

* Nivolumab 1 mg/kg toutes les 2 sem
« Nivolumab 3 mg/kg toutes les 2 sem

* Nivolumab 10 mg/Kg toutes les 2 sem
Brahmer J et al. AACR 2017
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pum i@ Essal PACIFIC: durvalumab  apres CT-RT

Objectifs primaires
* Survie sans progression
selon une relecture
indépendantes en aveugle

sizmainesliu?xl?’g (BICR), RECIST v1.1
mois (N = 476) « Survie globale

4 N

Objectifs secondaires
» Proportion de patients en
vie et sans progression a 12

Patients de stades IlI,

localement avancés, non

opérables, n'ayant pas

progressés apres au moins 2

cycles de chimiothérapie a 1-42 jours
base de sels de platine et post-cCRT
radiothérapie

Durvalumab
10 mg/kg toutes 2

2:1 randomisation,
Stratification selon

18 et plus
P R age, sexe, statut

PS 0-1 tabagique n =713 et 18 mois (BICR)
e Taux réponse (BICR)
Durée vie estimée 212 Placebo  Durée objectif de réponse (
semaines 10 mg/kg toutes BICR)
2semaines jusqu’a e Survie & 24 mois
Pas de sélection selon statut 12 mois (N = 237) e Sécurité et tolérance

PDL1

e Qualité de vie
¢ Pharmacocinétique
¢ Immunogenicité

Antonia SJ et al. NEJM 2017
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Probability of Progression-free Survival

No. at Risk
Durvalumab
Placebo

Essai PACIFIC: durvalumab apres CT-RT

No. of Events/

Total No. Median PFS 12-Mo PFS 18-Mo PFS
of Patients (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl)
1.0 mo % %
Durvalumab 214/476  16.8 (13.0-18.1) 55.9 (51.0-60.4) 44.2 (37.7-50.5)
0.9 Placebo 157/237 5.6 (4.6-7.8) 35.3 (29.0-41.7) 27.0 (19.9-34.5)
0.8
0.7
0.6
1
= I
s ! Durvalumab
0.4- | : o ' ‘
0.3- o :
I —t
0.2- | ; Placebo
Stratified hazard ratio for disease progression : i
0.1-{ ordeath, 0.52 (95% Cl, 0.42-0.65) ! |
Two-sided P<0.001 ! I
0.0 . T T i T : | I 1
0 3 6 El 12 15 18 21 24 27
Months since Randomization
476 377 301 264 159 86 44 21 4 1
237 163 106 87 52 28 15 4 3 0

Antonia SJ et al. NEJM 2017
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pmm i@ Essal PACIFIC: durvalumab  apres CT-RT

Temps jusqu’au déces ou jusgu’a I'apparition de métastases

HR stratifié : 0,52 (IC 4 : 0,39-0,69)
p < 0,0001

10 Durvalumab Placebo
- SSP médiane, mois 23,2
S 80 - (ICss) (23,2-NA) 4 B (D EHE1E),
"
Q
§ g 60 -
33
o 40
£
3 20
0 T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
. . L - Durvalumab
Mois depuis la randomisation — Placebo

Patients a risque (n)
—_— 476 407 336 288 173 91 46 22
— 237 184 129 106 63 32 16 5 4 0

N
=
[oNe]

Antonia SJ et al. NEJM 2017
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Table 3. Comparison of PD-L1 immunohistochemical assays

Variable Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab Durvalumab
Manufacturer  Bristol-Myers Squibb Merck Genentech/Roche MedImmune/AstraZeneca
Diagnostic Dako Dako Ventana Ventana
partner
Antibody clone 28-8 22C3 SP142 SP263
Autostainer Link 48 Link 48 BenchMark ULTRA BenchMark ULTRA
Expression Tumor cell membrane Tumor cell membrane Tumor cells and Tumor cell membrane
location (any intensity) (any intensity) tumor-infiltrating (any intensity)

immune cells
Definition of PD-L1(1): cutoffs of PD-L1(1): cutoffs PD-L1(1) cutoffs PD-L1(+): cutoff of >25%
positivity >1%, >5%, and >10%  of >1% and >50% TC3 (>50%), TC2 (>5% and

<50%), TC1 (>1% and <5%),

TCO(<1%)

IC3 (>10%), IC2 (>5% and <10%),
IC1 (>1% and <5%), I1CO (<1%)

FDA status of  Approved-complementary Approved-companion NA NA

PD-L1 assay biomarker diagnostic

Select Brahmer et al. [8] Garon et al. [43] Fehrenbacher et al. [46] Antonia et al. [53]
references Borghaei et al. [9] Herbst et al. [45]

Abbreviations: FDA, U.S. Food and Drug Administration; IC, tumor-infiltrating immune cells; NA, not available; PD-L1, programmed cell death
ligand-1; TC, tumor cells.

Herzberg B et al. The Oncologist 2017; 22: 81-88



Un nouveau biomargueur: la charge
mutationnelle?

l NSTITUTdeCANCEROLOGIE
elaL OIRELUCIENNEUWIRTH

o SSP étude OAK (atezolizumab) en fonction charge
mutationnelle de la tumeur

bTMB > 16 bTMB < 16
1004 = Atézolizumab (n = 77) 1004 — Atézolizumab (n = 216)
= Docétaxel (n =81) — Docétaxel (n = 209)
80 80+ SSPHR (ICy) n (%)
bTMB > 16 —_—— 0,65 (0,47-0,92) 158 (27)
60 604 bTMB < 16 —&— 0,98 (0,80-1,20) 425 (73)
S S | Ww rmmmmommmooomoooomoooooooooopoooooos
o o —¢—= 0,87 (0,73-1,04) 583 (100)
(‘?) 40 (CQ) 40 == 0,95 (0,82-1,10) 850
T
20 1 20- 10 15
0 0 En faveur  En faveur
T 1 1 T T 1 T T T T 1 T T 1T 1T 17 1T 1T 1T 1T 1T 1T T T delatézolizumab du docétaxel
0 2 4 6 8 1012 1416 18 20 22 02 46 81012141618202224
Mois Mois

Interaction p = 0,036

* Population avec une bTMB 2 16 : 27 % des patients (population évaluable)

ESMO 2017 - D’aprés Gandara D et al., abstr. 12950 ; Gadgeel S et al., abstr. 12960, actualisés



l NSTITUTde

—d Les signes cliniques suivants peuvent inaugurer un effet
Indésirable sévere. A surveiller des apparition.
INFORMATION DU PATIENT

El GASTRO-INTESTINAUX El NEUROLOGIQUES
*Diarrhées MNeuropathie motrice (Faiblesse
*Changement significatif du nombre musculaire unilatérale ou bilatérale)
de selles MNeuropathie sensitive (altérations

* Douleur abdominale sensorielles, paresthésie)

+ Colite

* Présence de sang ou mucus dans El ENDOCRINIENS

les selles

‘Fatigue

:Maux de téte

* Troubles psychiques

+ Altération du champ visuel

* Hypotension

 Anomalies biologique de la fonction
thyroidienne et/ou anomalie du bilan
ionique plasmatique

* Hypopituitarisme

* Insuffisance surrénale

* Hyperthyroidie

* Hypothyroidie

« Perforation gastro-intestinale
* Signes de péritonéaux

+ lleus

+ Heémorragie gastro-intestinale

El HEPATIQUES
Anomalies des enzymes
hépatiques (ASAT, ALAT) ou
bilirubine totale

El CUTANES
Prurit
Rash (éruption cutanée)

AUTRES El

Manifestations oculaires
Manifestations respiratoires

El ostéo-articulaires
Polyarthralgies
Myalgies

Champiat S et al. Ann Oncol 2016
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Figure 2. Time to onset of first treatment-related select AE by category (any grade)?

25 _ m Skin Renal
> = Gastrointestinal Hepatic
o

i g = Pylmonary® Hypersensitivity/infusion

S 8 Reaction

= = Endocrine

© £

oz

o

- >

o w

Q2 .

EP

Sic

>3-6 >6-12 >12-24
Months

Pts still on study, n 248 206 153 84
Pts still on treatment, n 248 134 85 38
Total pts with a first event,2n 49 14 10 2
3\Vithin each time interval, patients with =1 event were counted only once in each category but could be classified into more than one category
®Does not include one event of grade 3 pneumonitis (CheckMate 017) updated to treatment-related after the database lock

Gettinger et al, ECCO-ESMO, Vienne 2015



