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=) Titre

Liens d’intérét
AZ, BMS, MSD, ROCHE

Pour cette présentation
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=) Traitement personnalisés

e OMS, comorbidités, Age

* Type anapath

* Biologie moléculaire sur anapath ou dans le sang
 Stadification

e Décision en RCPO de chaque cas

e réévaluation
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21° CPL

CBNPC de stade précoce



2 CPLF . Immunothérapie ou

CONGRES DE PNEUHOLOGIE

e chimio-immunothérapie néo-adjuvante

Pts Nbre | MPR (%) | RO (%)
réséqué cycles RECIST
S

Forde PM et 20 1alll Nivolumab 45 (23- 10

al. 68)

LCMC3 101 90 IBalllB Atezolizumab 2 19 (15- 7
30)

NEOSTAR

- Bras A 23 21 1alllA Nivolumab 3 22 (5-39) 22

Pts Nbre | MPR (%) | RO (%)
réséqué cycles RECIST
s
NADIM 46 41 A (N2 Nivolumab 360 mg 3 83 (68- 76
ou Carboplatine (AUC=6) 93)
TANO/N  Paclitaxel 200 mg/m?
1)
Shu CA et al 30 29 IBalllA Atezolizumab 1200mg 4 64 (32- 73
Carboplatine 88)

Nab-paclitaxel Forde PM et al, NEJM 2

Hop|tal Europeen
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21: CPIF = Etude NADIM: chimio-immunothérapie vs chimiothérapie seule en

WA néo-adjuvant: essai de phase Il randomisé

Schéma de l'étude
Bras expérimental
Nivolumab 380 mg e
0 \ * Fagliust 0] motic 480 mg Lv. /4 sem
CENPC + Carboplatine AUC5 6 mr:u 5) g
Localemant avancé /' Lv. 13 sem. (3 cycies) Dans leg 3.4 80
Résécable ® apras les 3 cyt:lne;
Stades IIIA-IIIB de raltemen
{4 ediuon) spadjuvant
Al EGFRALK axcues | 51 Bras contrdle -
\ y Paclitaxel 200 mg/m?
+ Carboplatine AUC5 i.v.
Recherche translationnelle 3 sem.
; (3 cycles)
Echantillon de selles | T
[
Blocs tumoraux | Ech. selles
Avant traitement Aprés1et2 Aprés3cycles Aprés A 3et6 mois A progression
cycles chirurgie
JL Critére principal : taux de réponse histologique compléte en ITT

Ho It“l B AN vvﬁcll

. I I .MARSEILLE‘LH main au coeur de n

Congrés améncain en oncalogie climigue 2022 - 0'apres Provencio-Pulla M ef al., abstr. 8501, actualise



271:cPlF .  Etude NADIM: chimio-immunothérapie vs chimiothérapie seule

Wane"  en néo-adjuvant: essai de phase Il randomisé

NADIM : résultats
Taux de réponse histologique Patients ayant pu bénéficier
compléte (critére principal) de la chirurgie
& OR =7,88 (ICy; : 1,70-36,51) (%) OR = 5,96 (ICqs : 1,85-21,56)
] | |
| | 100 - "
g p =0,00807
o 40 36,8 80 - 69
I
® 60 -
3
x 40 A
:
e 20
NIVO + CT cT ¥
+
/57 2129 N|EE};?CT

Efficacité confirmée de I'association NIVO + CT versus CT seule en néoadjuvant
dans les stades IllA-B

- surle taux de réponse histologique compléte (intérét prédictif de PD-L1)
- et sans impact defavorable sur la faisabilité de la chirurgie

Discréte augmentation des toxicités de grade 3-4 (25 versus 10,3 %) dans le groupe NIVO + CT

Hopital Europeen
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27: CPLF © Etude NADIM: chimio-immunothérapie vs chimiothérapie seule en

e néo-adjuvant: essai de phase Il randomisé

Survie sans progression (ITT)

100 Chimio
' (n=29)
Médiane SSP
0.75 ~ 66.6% . ’ NR 18.3
mols
)
= 1
5 HR (95%Cl); p-
3 0.50 : : | ( )P 0.48 (0.25, 0.91); 0.025
g . : 142.3% value
n 1
L
o 1 1
1 1
1 1
1 1
0 : 12 mois : 24 mois Médiane de suivi: 26.1 mois
T T — T T L T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
No. at risk Mois depuis la randomisation
Nivo + chimio 56 55 52 44 30 24 11 4 1 1 1 1 1
— Chimio 28 26 20 15 14 9 7 0 0 0 0 0 0

Hépital Européen
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27 CPIF = Etude NADIM: chimio-immunothérapie vs chimiothérapie seule en

i néo-adjuvant: essai de phase Il randomisé

Survie globale (ITT)

1.00 -
Médiane SG,
. NR NR
0.75 - I I Mmois
| | 1
> ! ! R (957%CI); p- \
z - i ( P 0.40(0.17, 0.93): 0.034
= I I value
2 0.50 - I I
S 1 |
(7p] | |
O | |
| |
| |
| |
0 - | 12 mois | 24 mois Médiane de suivi: 26.1 mois
1 1 1 : 1 1 : 1 1 1 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
No. at risk Mois depuis la randomisation
Nivo + chimio 56 56 55 53 37 31 15 5 1 1 1 1 1
— Chimio 28 27 25 19 17 13 9 0 0 0 0 0 0

Hépital Européen
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CONGRES DE PNEUHOLOGIE

swmer T an néo-adjuvant pour les CBNPC de stade précoce

Principaux critéres d’éligibilité Nivolumab
360 mg
*CBNPC nouvellement diagnostiqué, toutes les 3 sem
résécable, de stade IB (= 4cm)-IlIA +
(TNM 7t edition) CT toutes les 3 sem
(3 cycles)
*ECOG PS 0-1 , f ) f h
Restaging ] ] Suivi
-Pas de mutation connue d’'EGFR ni radiologique | Chirurgie CT +/-RT
alteration de ALK A (sdea:'r:s Iﬁif —»| adjuvante |—p
traiter':lent) optionnelle
Stratification selon le stade (IB/ll vs \ y \ J
llIA), 'expression de PD-L1 (2 1% vs <
1%), et le sexe CT
toutes les 3 sem
(3 cycles)
Objectifs primaires : Principaux objectifs secondaires : Principaux critéres exploratoires :
. !:)CR par revue pathologique * Réponse ‘Path.olog’ique Majeure par revue - Taux de réponse objective par Comité de revue
independante en aveugle pathologique indépendante en aveugle independant en aveugle
* Survie sans événement par * SG
Comité de revue independant en - Délai jusqu’a décés ou metastases a * Faisabilité de la chirurgie; Els peri- et post-
aveugle distance opératoires liés a la chirurgie

Hépital Européen -1 L Euro FMC Zapping médical #3
q r MARSEILLE ‘ L'humain au cceur de nos soins 1 r La formation est une de nos missions



27: PLF = CheckMate-816 : chimio-immunothérapie vs chimiothérapie seule

e en néo-adjuvant pour les CBNPC de stade précoce

A Survie sans événement
100~
a0
Median
E 80 , No.of  Event-free Survival
g | | Patients (95% CI)
3 ! | Nivolumab plus mo
gz - A ! chematherapy
3 s . . Nivolumab plus 179 316 (30.2-NRj
Y i | Chemotherapy
& i i e Chemotherapy 175 208 [14.0-26.7)
= emotherapy alone
£ 30 i i Py Alona
i 0 | | Hazard ratio for disease progression,
! ! disease recurrence, or death, 0.63
107 ! ! (97.38% (I, 0.43-0.91)
D | | | : | | | : | | | | | | P=Dm£
0 3 &6 9 12 15 18 21 M 27 30 3% 36 19 42
Months
Mo. at Risk
Mivolumab plus chemotherapy 179 151 136 124 118 107 102 87 74 41 34 13 6 3 0O
E"nerr'c-thera:ny'ac-ne 179 144 126 109 94 831 7% 61 52 26 24 11 11 4 O

Hépital Européen
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2I1ECPLF©  Les résultats attendus

CONGRES DE PNEUMOLOGIE
TEUNGIE FUNCASE
- Médicaments . Critére
Référence Titre Sponsor Stade de référence Médicaments testés principal
- - Cis ou carbo + vin/ + v S5
NCT02998528 CheckMate 816 BMS IB-HIIA (72} pemigem/docéipac |+ N fermé oCR
NCT03425643 (N 671 Merck IANAB)  Cs+pemougem  Pembroou placebo .
- Cisicarbo + nab-pac/ RPM
NCT03456063 IMpower 030 Genentech II-IB (8% perlgem Atéz0 ou placebo SR
. iR (g8 Cis + gem ou pem S
NCT03800134 AEGEAN AstraZeneca lIA-1IIB (82) Carbo + pem ou pac Durva ou placebo RPM
Atézo; atézolizumab; o cisplatine; carbo; carboplatine; docé ; docétaxel; dunva: durvalumab; gem : gemcitabine; | + N. ipidimumab + nivolumab; mivo: nivolumab; padli. pacitaxel;

pembro; pembrokizumab; pem . pémétrexed; vin . vinorelbing; pCR . réponse histologique compléte; RPYM : réponse pathologique majeure; 56 survie globale; SSE; survie sans 8wdnements;
55R: survie sans récidive.

Pour l'instant pas de remboursement de I'immunothérapie en néo-adjuvant

Hépital Européen :: :: Euro FMC Zapping médical #3

MARSEILLE | L'humain au cceur de nos soins



21° CPLF Etude IMpower 010:

CONGRES DE PNEUHOLOGIE
ULCHELEIACSS
- 4 A
4 Schéma de I'étude
E
'ﬁ CBNPC de stade IB-lllA Chplatine + pémélrexsd Atézolizumab
[ totalement réséqué e'r’mﬁab.mep e 1200 mg/21 j
= g ot vinor,elbine x 16 cycles ou 1 an Suivi
& * Tumeurs de stade 1B 24 cm 14 cycles . pour
: Eciaz(c;tgr:ie Meilleurs soins i
* Tissus tumoral — analyse PD-L1 il 35 Sl s
Facteurs de stratification : sexe ; stade ; histologie ; statut PD-L1
Test statistiques hiérarchisés des critéres d'évaluation
SSM - population de stade IHIIAPD-L1 TC21 %
Si positive :
w A SSM - population randomisée de stade II-IlIA
i/
Si positive :
Sipositive: |
SG - population en ITT
l Critére atteint lors de I'analyse intermédiaire de la survie sans maladie (SSM) D Critére non testé
Critére non atteint lors de I'analyse intermédiaire de la SSM (suivi en cours)
P c d Onco-Thoraci fa s " ] 3di
Hopltal Eur L:fz;’::;uaggsz;g Iagz: T ESMO 10 2022 - D'aprés Rittmeyer A et al., poster 123P, actualisé apping m édical #3

MARSEILLE | L'humain au ca



27E°CPlF Etude IMpower 010: actualisation des résultats

Survie globale

PD-L1 TC 250% (stage II-IlIA)

PD-L1 TC 21% (stage II-lIIA) oxcluding EGFRIALK

100 - 100 =
80 = 80 =
|
| : o
N : N I :
g BSC : 8 BSC :
40 - = 40 + =
e 5 ] 5
2 Events, n (%) 52 (21.0) 64 (28.1) : 20 Events, n (%) 15 (14.2) 30 (29.1) :
mSG, mois ! mSG, mois !
! NR NR ! NR NR
(95%Cl) : (95%Cl) :
0 - 0 -
T HR (95%Cl) 0.71 (0.49, 1.03) T T T HR (95%Cl) 0.42 (0.23, 0.78) T T
0 o 1z 1o ¢4 »>U >0 4 40 24 60 66 72 0 o 1z 1o <4 >5U >0 4z 40 24 60 66 72
Time, months Time, months
No. at risk No. at risk

—  Atezolizumab 248 241 241 237 234 231 225 222 218 210 208 200 195 190 172 140 116 83 56 37 23 12 5 3 NE Atezolizumab 106 104 104 104 103 103 101 100 99 96 96 93 90 87 83 69 58 41 32 20 13 6 2 1 NE

JR— BSC 228 220 214 210 205 201 198 192 185 180 172 167 166 158 140 110 95 72 49 27 15 8 7 4 NE BSC 103 101 98 96 95 92 90 87 84 80 77 76 75 71 64 52 45 35 24 14 8 4 3 2 NE

AMM: « en monothérapie dans le traitement adjuvant, aprés résection compléte et chimiothérapie a base de platine, des patients
adultes atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) avec un risque élevé de récidive, dont les tumeurs présentent
une expression de PD-L1 = 50 % sur les cellules tumorales (TC) et qui ne présentent pas de CBNPC avec EGFR muté ou réarrangement

du géne ALK (ALK-positif) ». Autorisation d’Acces Précoce refusée

Hopital Européen
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21° CPLF

CONGRES DE PNEUHOLOGIE
DE LANGUE FRANCAISE

Essai randomisé de phase lll en situation adjuvante

Etude Keynote 091/PEARLS: pembrolizumab en adjuvant

Critéres d’eligibilité
e CBNPC confirmé de stade IB (T

V7.
avec marges négatives (R0)

le testing PD-L1

Facteurs de stratification

e Stade de la maladie (IBvs Il vs
11A)

e PD-L1TPS (<1% vs 1-49%vs =
50%)

e CT adjuvante (oui vs non)

e Région Geographique (Asie vs
Europe Est vs Europe Ouest vs
reste du monde)

2 4.cm), Il ou lllA selon I'AJCC

e Résection chirurgicale compléte

e Provision de tissu tumoral pour

PD-L1 testing
En centralisé

avec
PD-L1 IHC
22C3pharmDx

Eligible a la randomisation
e Aucune preuve de la maladie
e ECOGPSOou1

e CT adjuvante

Considérée pour la maladie de
stade IB (T = 4cm)

fortement recommandée pour
les maladies de stade Il et I1IA

Limité a < 4 cycles

Placebo
pendant 1 an

(93w <18 administrations )

Objectif primaire :

DFS dans population globale
DFS dans la population PD-L1
TPS = 50%

Objectifs secondaires :

o DFS dans la population globale,
PD-L1 TPS = 1%.

e SG dans la population globale,
PD-L1 TPS = 50% et > 1%.

e Survie spécifique au cancer du
poumon dans la population
globale

o Tolérance

Hopital Européen
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ZT:CPlF Etude Keynote 091/PEARLS: pembrolizumab en adjuvant

DE LANGUE FRANCAISE

DFS: Pembrolizumab vs. placebo by PD-L1 TPS

TPS 250% TPS 1-49% TPS <1%
i Pembrolizu i
Pemn?;gllzu Placebo i Placebo Pemr:;'zllzu Placebo
= n=190 H
(n-168) | (M=16%) (n=189) | ("=1%0) (n=233) | (=232
mDFS, mois NR (44.3, NR (35.8, mDFS, mo 44.2 (34.9, 31.3 (22.5, mDFS, mo 47.4 (35.0, 34.9 (22.5,
(95%Cl) NR) NR) (95%Cl) NR) NR) (95%Cl) NR) NR)
%Cl): p- HR (95%Cl 0.67 (0.48, 0.92 9 . . .
HR (95%Cl); p 0.82 (0.57, 1.18); 0.14 (95%Cl) ( ) HR (95%Cl) 0.78 (0.58, 1.03)
value
\ 7:15; - 80.5% - 76.6%
5% 0 68.2% 72.3% 0
80 1 \1 2;:%‘; 65.9% 80 1 65.4% 80 1 68.5%
° 60 - 60 - 44.8% 60 - | .07/
> T w > M"H_x\ :“u_lm‘_u_xu‘ -
(%] N n -
0 o o TN
40 1 2 40- ' 2 40-
20 1 20 o 20 o
0 I LI LI I I I I 1 0 T T T T T T T 1 0 T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time, months Time, months Time, months
No. at risk

Pembro"zumz 168 145 126 99 63
n) r L 165 140 121 100 75, 54 28
opital Européen

I MARSEILLE ‘ Lhumain au ceeur de nos soins



21° CPLF

CONGRES DE PNEUHOLOGIE
DE LANGUE FRANCAISE

Essai ADAURA: osimertinib en adjuvant

patients mutés EGFR opérés en résection compléte

Patients de stades IB, Il, IlIA CBNPC,
entiérement réséqués avec ou sans
chimiothérapie adjuvante

Criteres d’inclusion :

> 18 ans (Japon/Taiwan: > 20)
WHO performance status 0/1
CBNPC non épidermoide
Ex19del/L858R*
Imagerie cérébrale si non faite en
pré-opératoire
Chirurgie RO
Intervalle max pour
randomisation :
10 sem. sans chimiothérapie
adjuvante
26 sem. si chimiothérapie
adjuvante

—>

~

Stratification :
stade (1B vs Il vs IlIA)
EGFRm
(Ex 19del vs L858R)
Ethnie
(Asiatique vs non-
Asiatique)

N=682

Placebo,

une fois/j

Durée de traitement: 3 ans

® Traitement jusqu’a. :
Progression
Traitement terminé
Criteres d’arréts

® Follow up
Jusqu’a rechute : sem. 12 et
24, puis toutes les 24 sem.
jusqu’a 5 ans, puis
annuellement
Apreés rechute : toutes les
24 sem. pour 5 ans puis
annuellement.

Objectifs

Principal : DFS selon les
investigateurs chez les patients
de stades II/IIA,

Secondaires : DFS sur la
population globale, DFSa 2, 3, 4
et 5 ans, SG, tolérance, QoL

Analyses pré spécifiées
exploratoires : type de rechute,
temps jusqu’a progression
cérébrale ou déces (CNS DFS)

Hopital Européen
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21° CPLF Essai ADAURA: osimertinib en adjuvant

CONGRES DE PNEUHOLOGIE

it iy patients mutés EGFR opérés en résection complete

Objectif principal : DFS actualisée dans les stades II/llIA

1 -
90%
0,9 4 s .
84% Médiane de DFS, mois (95% Cl)
0,8 - Osimertinib (n=223) 65,8 (54,4, NC)
70% Placebo (n=237) 21,9 (16,6, 27,5)

0.7 - ’ HR (95% CI) 0,23 (0,18, 0,30)
g 0,6 1 Maturité : 51%
0 osimertinib 32%,
% 0,5 - placebo 70%
E
£ 04 - 46%

0,3 7 34% —‘\‘_

o E
29%
0,2 -
0,1
O T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Mois aprés la randomisation (mois)

No. At risk

Osimertinib
Placebo

Hopital Européen
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27¢ CPLF Conséquences pratiques sur le diagnostic initial des stades

"t st pl’é coces

» Nécessité d’avoir avant la chirurgie un diagnostic histologique:
— Biopsie initiale: PTP la plupart du temps
— Biologie moléculaire indispensable:
» Si pas de mutation EGFR, ni de réarrangement ALK:
s CT + ICIl en néo-adjuvant
= Simutation EGFR ou réarrangement ALK:
¢ Chirurgie d'emblée + TT adjuvant
— Expression PD-L1

« Reésécabilité définie au départ avant TT néo-adjuvant.

- Hépital Européen =1 L Eyro FMC Zapping médical #3
1 r MARSEILLE ‘ L'humain au coeur de nos soins 1 r La formation est ine de nos missions



21° CPLF

CONGRES DE PNEUMOLOGIE
DE LANGUE FRANCAISE

Stades lll localement avancés



21° CPLF

CONGRES DE PNEUHOLOGIE
DE LANGUE FRANCAISE

Essai PACIFIC

Etude PACIFIC: survie globale a 5 ans

No. of Events/ Median 05
Arm Total No. of Patients (%)  185% Cll, Months
Durvalumab 264/476 (5R.5) 47.6 (38.1 to B2.8)
1.0 Hrqi_‘ £1.1% Dlacabio 165/227 (65.4) 20.122.1t0 36.1)
0.3 - “‘-H';E' +Cl, 70410 86.2) Stratified HR (95% CIl: 0.72 (0.59 to 0.89)
084 . “hrp - B6.3% Stratified HR from the primary analysis (05% Cli: 0.68 (0.53 to 0.87)
- “1-_:-.,, M, 6180704
E {I.? i I I-\I_\' L -|-L-Ili- | S -EEEEII.-?;:' .-1 Fl
8 06- TE% g, | e el to BLY 10.7%
m 08 (68510797 I _Jr_‘ e - (45.0 to 54.2} 42.9%
B 05- : 555% - ! B | Ty " (38.2 to 47 4)
= | 3 . ey I . | o I
2 04- | 4510614 T 1 1
£ | i 43.6% H—— -H-.I'F'Hﬂ
024 | | i 301104260 3A% W
' I I | i [27.3 to 39.6)
I [ |
0.1 ! i : . |
[ [ !
N o e e S s s B BB s By B B B B R B B S B R S — —
013 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 76
Time Since Random Assignment (months)
No. at risk:
Durvalumab 476 464 431 414 385 364 343 310 208 280 273 254 262 241 236 227 2B 207 196 183 134 91 40 18 2 O
Placebo 23T X220 180 178 171 86 143 133 123 M6 107 B9 97 83 91 83 YR YT OM TR BE B 18 7T 1 0

Hopital Européen
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21° CPL

CONGAES DE PHEUNDLOGIE
DE LANGUE FRANCISE

CBNPC de stade IV



M 2 révolutions en 15 ans...

CONGRES DE PHEUMOLOGIE
Aire de la chimiothérapie

2019 2021 2022

DE LANGUE FRANCAISE

Docetaxel

Pemetrexed

Sels de

platine
2009 2011

|
]

I

| 2006 2008
I

]

!

L
Hopital Européen
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2015

2014
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21° CPLF

CONGRES DE PNEUMOLOGIE
DE LANGUE FRANCAISE

CBNPC de stade IV
avec anomalie moléculaire ciblable



21° CPL

Année 2022 = année KRAS



21° CPLF

CONGRES DE PNEUHOLOGIE
DE LANGUE FRANCAISE

CBNPC

Résultats a long terme étude CODEBREAK 100

Localement avancé ou stade |V
Mutation KRAS G12C

En progression aprés 1 ou
plusieurs lignes

Données phase I/l poolées
(n=174)

Objectif principal: RO (RECIST v1.1, ICR)

Réponse

RO, % (95%Cl)

n=172
40.7 (33.3, 48.4)

RC 5(2.9)
RP 65 (37.8)
SD 74 (43.0)
PD 23 (13.4)
NE 5(2.9)

DCR, % (95%Cl)

83.7 (77.3, 88.9)

mPFS, mo
(95%Cl)

6.3 (5.3, 8.2)

mDoR, mo
J (95%Cl)

12.3 (7.1, 15.0)

Sotorasib 960 mg/j PO

o o o -
> o) o o
1 1 1 1

Event-free probability

o
(N
1

50.8%

(42.8,58.2)

100 -
PFS 12 (n=40)
PFS <3 and not 80 4 € =
. PR/CR (n=62) 2%
0 o
X045
4]
C
k]
£ 40 -
[a
20 -
0 -

n=31 n=21 n=4
<1% 1-49% 2>50%

mOS 12.5 mo (95%Cl 10.0, 17.8)
PD-L1 IHC group

1

1

1 2-year OS:
! 32.5%

: (25.0, 40.2)
[
1

No. at risk

1 1 1 1 1
0 2 4 6 8

10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Study, months

174 163 141 121 101 88 77 71 65 59 52 46 32 22 6 4 2 1 O




21° CPLF Phase lll sotorasib vs docétaxel: étude CODEBREAK 200

CONGRES DE PNEUHOLOGIE
DE LANGUE FRANCAISE

Criteres d'éligibilité
CBNPC métastatique ou localement avancés non N=171
réséquable avec mutation KRAS G12C
2 1 ligne thérapeutique incluant une chimiothérapie
par doublet a base de platine et un inhibiteur Objectif primaire :
des checkpoints immunitaires SSP by BICR

Absence de metastases Objectifs secondaires :
cérébrales symptomatiques/non stabilisées ) N=345 e SG. TRO. DOR, TTR, DCR, PROs

ECOGPS<1 Tolérance
e Analyse en ITT
Stratification sur :

Lignes thérapeutiques précédentes
(Lvs2vs>2)

Docétaxel 75 mg/m?

N=174 > IV /3semaines

Ethnie (Asiatique vs non-Asiatique)

Présence de métastases cérébrales (oui vs non)

Le protocole a été amendé pour réduire le nombre de personnes a inclure
de 650 a 330 avec cross over permis de docétaxel vers sotorasib a progression.

Hépital Européen S LEuro FM Zapping médical #3
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21° CPLF

Phase lll sotorasib vs docétaxel: étude CODEBREAK 200

CONGRES DE PNEUMOLOGIE
| ELAGLEFRANCASE
Critére de jugement principal : Survie sans progression
Evénemen
- Noags | médiane |(IC 95%)
56 e Ftude positive avec diminution
807 e (4,3-7,8) 0,66 du risque de progression de 34%
= Docétaxel 45 (0,51- 0,002 par rapport au docétaxel (p =
2 60 - 2 ’ 0,86 .
: IV;gmg/n} 174 (3,0.5,7) ) 0,002) ;
g Sblbea SP 3 12 mois = 24,8%
2 404 SSP 2 12 mois = 10,1% ® SSP a 12 mois de 24,8% avec
= sotorasib versus 10,1%
3 207 e avec docétaxel
17,7 mois . EE—
D T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24
Mois aprées la randomisation
Nb a 0 R
171 139 93 63 56 38 30 24 14 6 2 1 0
174 93 62 36 20 10 7 5 3 1 1 0 0

- HODIital Européen
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Valeur Y 1



Feuil1

		Valeurs des X		Valeur Y 1

				0.8

				Pour mettre à jour le graphique, entrez des données dans ce tableau. Les données sont enregistrées automatiquement dans le graphique.






21¢ CPLF Phase lll sotorasib vs docétaxel: étude CODEBREAK 200

El les plus fréquents : tout grade (= 10%) ou grade > 3 (2 5%)

B} Sotorasib Docétaxel
40
Grade 1+2 Grade 1+2
33,7%
- Grade > 3 - Grade >3
30 A
25,2%
>
20,5% 5
"2 20 A 18,5% oo
= : — 17,9%
= ]
o 14,2% 13,9%
[ |
10,7% 11,3% 10,6% 106% 1019 10,1% 9,9%
10 A [ | || .
6% I
5,3%
- . ,
3,0% 1% 3,0%
v — 06% - 0% 0% e 0%
0.4
X2 < < w2 < N 2 . A A
& oY O (2 S 2O X8 2 o )
) ’b“@ « /5000 OQQ/ $’b\§j {\Q’& QQQ/ @,5\,\ \({Qf\\ 'Z;‘\o V&V ??y‘ ‘Q}\\Qf ‘é\\e
X X N < . ’
Q N b NG q\o ¥ ({}\Q bQ/‘-) &s K@Q . e\e
& ® & & N &
(2 N N
Q o X s R
N X S
< < %Q’

El de Grade 3+ les plus fréquents avec sotorasib : diarrhée et cytolyse hépatique ;
avec docétaxel : neutropénie, fatigue, et neutropénie fébrile

~ . r4
.« Hopital Euronéden
1 r 1 MARSEILLE | L'humain au ceeur de nos sotits
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Valeur Y 1
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		Valeurs des X		Valeur Y 1

				0.8

				Pour mettre à jour le graphique, entrez des données dans ce tableau. Les données sont enregistrées automatiquement dans le graphique.
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CONGRES DE PNEUMOLOGIE
DE LANGUE FRANCAISE

Autres anomalies moléculaires



21° CPLF

CONGRES DE PNEUHOLOGIE
DE LANGUE FRANCAISE

« CBNPC avancé

« Pas d’alteration dEGFR, ni de
ALK

» Mutation exon 14 C-Met par
biopsie liquide et/ou tissulaire

Primary endpoint:
ORR (RECIST v1.1, IRC)

Secondary endpoints:
DoR, PFS, OS, safety

13,?‘% d’oedémes de
Hopital Européen
1 r MARSEILLE | L'humain au cceur de nos soins

Tepotinib dans les CBNPC avec mutation du site

d’épissage de I'’exon 14 de C-Met:
Analyse de la cohorte C de I’étude VISION

Cohorte A
mutation exon 14 C-
Met
rima
(P ") Tepotinib
500 mg/day

Cohorte C
mutation exon 14 C-
Met

(confirmatory) Réponse
Cohorte

C

Tous

DRR % (2 3 51.0
Cohortes
FOPSIl  (95%Cl) (466,  (49.8, (366,

TRAEs, 74 (n=313) 62.5) 73.7) 65.2)
Any 917 DCR,%  80.1 87.0 82.4

(95%Cl)  (73.1,  (76.7,  (69.1,
Grade 23 34.2 86.0) 9379) 91°6)
Led to dose 33.5 mDoR, 20.8 NE 12.6
reduction ——— a7 4 3
Led to treatment 42.5 (95%Cl)
interruption mSSP, 13.8 15.9 13.8
Led to 14.7 mo (10.4, NE) (10.8, NE) (6.9, NE) &

f on mm e 7 oun )



21 CPLF . Mécanismes de résistance a I’Osimertinib en premiere ligne:

st Etude ELIOS A

Conclusions:

e Analyses tissulaires tumorales avant traitement de 1ére ligne par osimertinib et a la
progression pour des CBNPC EGFR mutés

e Anomalies acquises a la résistance les plus fréquentes: amplifications de MET, mutation EGFR
C797S, amplifications de NKX2.1

e D'autres anomalies retrouvées moins fréquentes mais pouvant étre intéressantes car ciblables (ex
anomalies de ALK, FGFR et BRAF).

e Biopsies disponibles chez seulement 39% des patients, mettant en avant les difficultés de
"vraie vie" a récupérer du matériel tumoral
- Biopsies liquides comme nouvel outil plus efficient ?

Hépital Européen
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27 CPLF Trastuzumab-Deruxtecan dans le CBNPC avec altération HER2:
GONGRES D PEURGLOGIE étude DESTINY-Lun g 02

DE LANGUE FRANCAISE

Design de I'étude

Cohorte « précoce » pré-spécifiée (analyse
intermédiaire) :

Critéres principaux :
CBNPC avancé avec
altération HER2
PS 0-1

T-DXd
5,4 mg/kk q3w

Objectif primaire :
Taux de réponse selon comité

. ‘ indépendant
> 1 ligne de traitement

“« z ”,
préalable a base de platine Cohorte “précoce”:

e Patients randomisés > 4,5
mois avant l'analyse
intermédiaire (>3
évaluations apres

. . T-DXd randomisation)
préalable aux anti-PD(L)1 .. 6,4mg/kk q3w 6,4 mg/kk q3w

Période de “washout”

Atteinte du SNC autorisée
si traité/asymptomatique

Stratification : exposition T-DXd

Hopital Européen
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27 CPLF Trastuzumab-Deruxtecan dans le CBNPC avec altération HER2:
.................................. étude DESTINY-Lung02

CONGRES DE PNEUHOLOGIE
DE LANGUE FRANCAISE

Données d’efficacité et de sécurité

Cohorte Taux de Pneum
« précoce » contrél G3/4El . o .
intersti
e (%) elle
(o)
(%) . (%)

Ph2 52 54% 90% 8,7mo - - 37% 8% 5,6mo

Destiny Lung

02
Cohorte Pneumo.
totale interstiti Te’mps
(focus PID) elle médian
avant PID
(%)
67,5
0 0 0 0 _ ’ 0
Ph2 101 6% 3% 2% 1% (40-207) 50% 5,6mo
Destiny Lung
02 Ph2 50 14% 2%  12% 0% i 41 14%  5,4mo
T-DXd (36-208) ’
6,4mg/kg . , ) L e
e future option thérapeutique pour les CBNPC avec altération HER2

Goto et al., ESMO® 2022, Ab



97¢ CPLF Molécules en acces dérogatoire

CONGAES DE PHEUHDLOGIE
DE LANGUE FRANCAISE

E_
e

\V[s]JJdIs{l Takeda AAC CBNPC avancé/métastatique. Mutation EGFR/Insertion exon 20
nib 2" ligne apres platine

P

Insertion
exon 20
EGFR

LAY Spectrum AAC CBNPC avancé/métastatique. Mutation EGFR/Insertion exon 20
eme

Ph. 2 ligne

IYOELETy] Janssen  AAP CBNPC métastatique. Mutation EGFR exon 20,
2" ligne apres platine

ab
Exon 14 C-|Crizotinib Pfizer CPC CBNPC avancé/métastatique mutation Exon 14 c-MET, 2"eme ligne
Met apres platine.
KRAS Amgen AAP CBNPC avancé/métastatique mutation KRAS G12C. 2" ligne
G12C

DITRYFINGEN Astra  CPC CBNPC localement avance non opérable et dont la maladie n’a
b Zeneca pas progressé apres une chimio-radiothérapie a base de platine,
en cas d’expression tumorale de pd-I1 < 1% ou dans le cas ou ce

CBNPC

tades lll . . .
>tades statut est recherché mais le résultat de ce marqueur n’est pas
exploitable
Turning AAC : .
CBNPC |Reprotrecti [ TKI ciblant ALK, ROS1, NTRK1/2/3 (absence de critére

Thprssewe! - CPC HQgkEQe iwstifighida demRbsnelle (ex RTU)

PreGestine D’apres IFCT




21° CPLF

CONGRES DE PNEUMOLOGIE
DE LANGUE FRANCAISE

Stades IV sans anomalie moléculaire ciblable



21¢ CPLF Résultats a 5 ans études KEYNOTE 407 et KEYNOTE 189

CONGRES DE PNEUHOLOGIE
DE LANGUE FRANCAISE

Etude 407: survie globale

100 4 Evénement )
80 | . N (S%) Mediane 950, cJ)
. 225 17,2 0,71
80.9) (144-197)  go

SG (%)

60 - Placebo+Chimi 248 11,6 0.85)
60 o (88,3) (10,1-13,7)
e \ ' 2% 5y 05
21,9%
12,3% 18,4%

\ 9,7%)
? _\M
N,
0 ‘
0 12 24 36 48 60 72
Mois apres la randomisation
ND @ FISQUE eerrreeries st
278 180 100 83 60 10 0
281 137 84 50 33 7 0

PD-L1 TPS 2 50% PD-L1 TPS 1%-49% PD-L1 TPS< 1%
Placebo + Placebo + Placebo +

chimio chimio chimio
(n=73) (n=104) (n=99)
0.68 (0.47-0.97) 0.61 (0.45-0.83) 0.83 (0.61-1.13)

23.3 8.3 7.6 13.1

SG HR (95% Cl)

Taux de SG a5 ans
Lo

e e
. I I o MARSEILLE | L'humain au cceur de nos soins

10.7

20.6
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		0.8



Valeur Y 1



Feuil1

		Valeurs des X		Valeur Y 1

				0.8

				Pour mettre à jour le graphique, entrez des données dans ce tableau. Les données sont enregistrées automatiquement dans le graphique.






21 CPLF | Etude EMPOWER-Lung 1: résultats de la poursuite du cémiplimab

ity + CT seconde ligne, CBNPC PD-L1 2 50%

Design de I'étude

Analyse post-progression (n=64)

Patients ayant recu au moins une dose de chimiothérapie et avec un
scanner suivant la progression sous cemiplimab

Réponse au cemiplimab + chimiothérapie évaluée par revue
indépendante (nouveau baseline : scanner avant la premiére dose de
chimiothérapie)

Criteres d’éligibilite Période de traitement 1 Période de traitement 2 /
principaux :

e CBNPC non traités
e PD-L1>50%
o Pas de mutation EGFR, ALK ou
ROS1
e ECOGPS00U1 Progression

o Métastases cérébrales traitées,
cliniquement non évolutives
(Infection VHB, VHC ou VIH
controlée autorisée)

Objectif primaire :

SG et SSP
Stratification Objectifs secondaires :
o Histologie (épidermoide vs non e TRO, durée de réponse,
épidermoide) qualité de vie et tolérance
o Région (Europe,Asie ou autres) Bras B Crossover optionnel

4-6 cycles de chimiothérapie Progression vers le cemiplim.ab en
au choix de l'investigateur monotherapie

: sirvie globale,
j’:Lie sans p.rogression, ,
:o: auddpital Européen

q Je(ﬁ MARSEILLE | L’humain au ceeur de nos soins



DE AISE

EMPOWER Lung 1 : SG et SSP (population PD-L1 2 50%)

A Overall survival inthe PD-L1250% population

Mumberof  Median overall survival months
patients  (95%{0)
— Cemiplimab 183 Mot reached (95% {1 17-9-NE)
— Chemotherapy 280 14.2(95%C111.2-17.5)
100
Plig
i Hazard ratio for death 057
- T+ HS“’D Cl ':'42—':'F|
£ ! p=0-0002
= b
2 +—H
% 51 HOH R b
T 4 4
& I I |
204
104
0
0 3 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 3 11
Number at rik Time {manths)
{number censorad)
‘EEI‘I1iFI-|iI'I13|J 283 244 203 177 154 108 B3 55 42 24 18 15 W 6 3 1 O

Chemotherapy 280 230 198 193 135 & ¥

Hopital Européen

MARSEILLE | L'humain au cceur de nos soins

(o) (71) (46) (B5) (82) (129){1400(165) (57 )(192)(197)190)(203)(207){210)(112) (213)
4 1% 15 1 6 4 1 0 0
() (24) {45) (66} (82} (1200(1300(144)(156){163) (LECH{170) (171) (173) (7 4) (175) (175)
= L
-l r aformation

Frogession-fees surddval (2a)

Euro FMC

B Progressionfree survival in the PD-L1 =50% population

Numberof  Median progression-free survival months

patients  (95% )
— Cemiplimah 28 B2({95%C16-1-8-8)
otherapy 280 57 (95% 01 45-62)
Hazard ratio for disease progression
ordeath 0-54{95% C10-43-0.68)
pe-0001
13
LA
40 Th—y,
304 \\ The
IE ‘\ ]_‘_‘_L‘—"\—‘
104
: e |
a i 4I- é é- 1||:| 1|1 1I4 1IE| IIE- EI']' !Il II-'-'I EIEI !IE 3|[| HII
Time (manths)

MM ®213 92 9 4 ¥ 0 ¥ N § 5 3 0 0 0O
(o) (24) (42) (55) (73) (93) {107)(108) (123) (127){129){130)(133) (135) {136){136){136)
M00220 157 104 42 20 8 4 3 0 0 0 O 0 0 O O
(0} (31) (48) (56) (E7) (75) (78) (B0) (o) (83) (E3) (33) (23) (83) (83) (3) (€3)

Zapping médical #3



21¢ CPLF | Anti-PD-(L)1 avec ou sans chimiothérapie en 1¢ ligne CBNPC PD-

ity L1 = 50%: analyse poolée de la FDA
mOS (95%Cl)

Subgroup N Chemo-IO 10 only
Overall 1753 Ha-H 25.0 (19.0, NE) 20.9 (18.5, 23.1)
Age, years

<65 898 25.0 (19.2, NE) 23.3 (20.0, NE)

65-74 642 22.2 (16.5, NE) 18.6 (16.0, 21.9)

275 185 e NE (12.0, NE) 18.9 (15.1, NE)
ECOG PS —B

0 602 B NE (23.0, NE) 31.8 (22.4, NE)

1+ 1148 | M | 17.7 (14.8, NE) 18.0 (15.7, 21.0)
Smoking status

Current / former smokers 1549 —a— 23.0 (18.2, NE) 22.1(19.7, 25.1)

Never smokers 197 i NE (22.2, NE) 14.4 (12.2, 21.0)

-
I i |
| | |

025 05 10 20

Chemo-IO betteQ IO only better

— —_—

Résultats similaires en termes de survie globale entre CT + 10 vs 10 seule dans les CBNPC PD-L1 = 50%

Hépital Européen
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21° CPLF Nombreuses questions en suspend

CONGRES DE PNEUHOLOGIE
DE LANGUE FRANCAISE

Durée de 'immunothérapie et/ou chimio-immunothérapie:
* Critéres d’arrét?
- TEP-TDM?gx
- Essai IFCT 21-03 DIAL

Populations particuliéres:
« Patients PS = 2 ou 3 (essai IFCT 18-02 Save Immune)

» Patients agés > 75 ans, > 80 ans, (essai GFPC ENERGY, IFCT 18-05
ELDERLY)

* Patients avec maladie auto-immune,
» Patients sous corticoides > 10 mg/j,
» Patients sous Immunosuppresseurs,
» Patients HIV+, hépatite C, etc...

Rechallenge de I'immunothérapie,
Quelle stratégie en cas « d’oligoprogression »,

Patients avec « addiction oncogenique »:
« Essai GFPC Immuno-Addict

- Hépital Européen =1 L Eyro FMC Zapping médical #3
q r MARSEILLE ‘ L'humain au coeur de nos soins 1 r La formation est ine de nos missions



21° CPLF

CONGRES DE PNEUHOLOGIE
DE LANGUE FRANCAISE

)
1

Arbre décisionnel CBNPC stades IV 1¢¢ ligne en 2023

CBNPC localement avancé ou métastatique

traitement de 1 ligne

v

Non épidermoide —>

¢—l

Pas de cible
oncogénique

PD-L1 <50 % TPS PD-L1 > 50 % TPS

ey |
—

Pembrolizumab Pembrolizumab
platine pémétrexed (ou Cemiplimab)

Bevacizumab
platine pémétrexed
Si contre-indication a I'lO

Hopital Européen

MARSEILLE ‘ Lhumain au ceeur de nos soins

v
EGFR, ALK, .. __
ROS1, BRAF Epidermoide
PS =0-3

PD-L1 <50 % TPS PD-L1 > 50 % TPS
v
PS =0-
TKi 1(27?)
Pembrolizumab Pembrolizumab
Carboplatine taxane (ou Cemiplimab)
Platine + X
(pemetrexed exclus)
siClal’lo

Zapping médical #3



21° CPLF

CONGRES DE PNEUMOLOGIE
DE LANGUE FRANCAISE

Cancers a petites cellules



21° CPLF Synthése des essais chimioTT + immunoTT CPC

CONGAES DE PHEUHDLOGIE
DE LANGUE FRANCAISE

4 cycles/ 4 cycles/ 4 cycles / 4 cycles / 4 cycles /

Carbo Carbo Carbo Carbo Carbo
ou CDDP ou CDDP ou CDDP ou CDDP
Possible Possible Possible  Optionnelle dans le bras
controle
Métastases Traitées Traitées Traitées  Asymptoma Asymptom
cérébrales (9%) (?%) (14,5%) tiguesou  atigues ou
traitées traitées
(10%) (14%)
Objectif SSP et SG SSP SSP et SG SG SG

principal

SSP médiane 5,2 mois 5,5 mois
Cram AN A AN A

L]
AWAW.Y ﬂll\l\ﬂlf\
Ul VIL SIUuNUIL

4,5 mois 5,1 mois 4,9 mois

- L



21° CPLF

slaisl | Etude SKYSCRAPER 02: Carbo + Etoposide + Atezolizumab +/-

DE LANGUE FRANCAISE

Tiragolumab 600 mg IV g3sem +
atezolizumab 1200 mg IV q3sem +
carboplatin + etoposide

(n=243)

+ CPC étendu

* Pas de TT antérieur

+ Meéta cérébrales autorisées
+ ECOG PS 0-1

(n=490)

Placebo +

atezolizumab 1200 mg IV q3sem +

carboplatin + etoposide
(n=247)

Co-primary endpoints
e OS, PFS (primary analysis set)
Secondary endpoints

e OS, PFS (full analysis set) ORR, DoR, safety

Stratification
* ECOGPS(0Ovs1)

» Meéta cérébrales (oui vs
non)

- LDH (SULN vs >ULN)

Tiragolumab = Anti-TIGIT

Hopital Européen

MARSEILLE | L'humain au cceur de nos soins

Tiragolumab dans les CPC étendus

Tiragolumab + PD/
atezolizumab Toxicité

Placebo +

PD/

atezolizumab Toxicité

Réponse

Tiragolumab Placebo +
+ atezolizuma

atezolizumab b + CE

+ CE (n=243) (n=246)

RO, % 70.8 (64.6,  65.6 (59.3,
(95%Cl) 76.3) 71.4)

RC + RP 70.8 65.6

SD 16.5 19.8

PD 5.8 8.9
mDoR, mo 4.2 (4.1,4.4) 5.1(4.4,5.8)

(95%Cl)




-‘ Take home message

e Depister

® Sevrage tabac, mais role de la pollution et des expo
professionnelles aussi

e Révolution dans la prise en charge therapeutique

e Mais la survie augmente avec la précocité du diagnostic

e Evolution rapide des stratégies thérapeutiques

e Avec des effets secondaires nouveaux

e Et donc de nouvelles strategies de prise en charge
comme pour 'immunothérapie

~ Hépital Européen
|
1 r MAﬁg\E ‘ L’Emaiﬂ a‘l:lzmur d?nos soins
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