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e 30% des cas de CBNPC

« groupe de patients trées hétérogene, avec un pronostic tres
variable suivant I'importance de I'atteinte ganglionnaire.
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Un continuum de patients différents

-~

Mediastinal Infiltration Discrete node enlargement Clinically occult N2

Schematic of types of patients included in studies using different treatment approaches

1 Tumor Burden
] < Stage lll patient characteristics

LT >{ i Performance Status |

RT-CT GOLF 2016 Ramnath N et al. Chest 2013; 143(5) (Suppl) : e314S-e340S
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Recommandations
Guidelines ACCP 2013

« Stades Ill non résecables (llIA ;, et llIB):

— Patients présentant un CBNPC infiltrant, stade Ill (N2,3), PS =0
ou 1,dans une intention curative:

La radiothérapie seule n’est pas recommandeée (grade1A)

Une association d’'une chimiothérapie a base de platine +
radiothérapie est recommandée (grade1A)

Si perte de poids faible, une association chimio-
radiothérapie concomitante est recommandée plutot
qu’une chimio-radiothérapie séquentielle (grade 1A)

Si réponse a la RT-CT, il n’est pas recommandée de faire une
irradiation cérébrale prophylactique (grade 2C)

Un traitement d’induction par chimiothérapie ou chimio-
radiothérapie suivi de chirurgie n’est pas recommandé (grade
1C)

RT-CT GOLF 2016 Ramnath N et al. Chest 2013; 143(5) (Suppl) : e314S-e340S
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TRAITEMENT DES CBNPC DE STADES IIIB

< Stade IIIB, PS 0-2 >

Y y
Sila seule contre-indication T4AN2
opératoire est le statut
ganglionnaire N3
Confirmation histologique
si possible
|
] Y
PN3 ¢N3 (non .
< p Chimiothérapie si non
(confirmé) confirmé) irradiable

- +

Chimiothérapie si
RT-CT GOLF 2016 e
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CBNPC DE STADES IIIA NON RESECABLES ET IIIB

OU PATIENTS NON MEDICALEMENT OPERABLES

D Il y a lieu de réaliser une association de chimiothérapie et
de radiothérapie si I’état du patient le permet. La chimio-
thérapie doit comporter 2 a 4 cures a base d'un sel de platine,
et étre associeée a une radiotherapie a une dose de 66 Gy en
étalement classique.

D L’association chimioradiothérapie concomitante est
recommandeée chez les patients avec PS 0 ou 1, sans comorbi-
dité, de moins de 70 ans (entre 70 et 75 ans, elle peut étre dis-
cutée) compte tenu de ses meilleurs resultats. Une technique
de radiothérapie de conformation est indispensable avec éva-
luation précise des volumes pulmonaires irradiés. La chimio-
thérapie doit étre & base d'un sel de platine (a dose cytotoxique),
mais sans gemcitabine (sauf essai) et sans hevacizumab.

D Les 3 schémas de chimiothérapie les plus utilisés en concomi-
tant de la radiothérapie sont:

e cisplatine et vinorelbine,
e cisplatine et étoposide,
e carboplatine et paclitaxel.

D I’association chimiothérapie-radiothérapie séquentielle
est préconisée chez les patients PS = 2 et/ou agés et/ou fragiles.

D Laradiosensihilisation par sels de platine ou autre molécule,
hebdomadaire, a faible dose, sans action systemicque, ne doit

RT-CT GOLF 2016 étre realisee que dans le cadre d’essais cliniques.



AR Méta-analyse de 1995:
RT vs CT + RT

N

o 22 études randomisees, n = 3 033 patients

Survie (%)

1:2 ] Association RT + CT
g a base de sels de platine
70 - Reéduction du risque
60 de déces :

el 13 % (significatif)

2T Radiothérapie RR0.87 (p = 0,005)

20 + Chimiothérapie

10 - Radiothérapie

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

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

RT-CT GOLF 2016 NSCLC Collaborative Group. BMJ 1995; 311: 899-909
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e CT-RT séquentielle:

X X xS

e RT-CT concomitante exclusive:
X X

e Chimiothérapie d’induction puis RT-CT concomitante:

X X
XX ¥ IS

e RT-CT concomitante puis chimiothérapie de consolidation:
X X

X X

RT-CT GOLF 2016
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SR Meta-analyse CT-RT concomitante
vs CT-RT séquentielle :

e Meéta-analyse a partir des données individuelles :

e 06 essais randomisés
e 1 205 patients au total, CBNPC, PS = 0-1: 97 %, stade llIB : 61%

@ /' RT-CT concomitante
\

RT-CT séquentielle

Stades lli

non
résécables

e Toxicites :
e Le schéma concomitant augmente le risque d’cesophagite aigue
de grades 3 et4: 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

RT-CT GOLF 2016 Aupérin A et al. JCO 2010; 28: 2181-90
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Méta-analyse CT-RT concomitante

vs CT-RT sequentielle :

A Mo. Deaths / No. Entered A ‘I'IZHZI-i‘ B B BT +concCT
Trial RT+Conc CT RT+SeqCT O  Variance Hazard Ratio HR {95%: CI) ’ P=g= AT + seq CT
1
CALGE 8831 45/46 39/45 2.4 20.9 —A-h— 1.12 (0.73 to 1.72)
1 B0 4
1
WJLCG 131156 1427158 -168  67.3 -.- 0.72 (0.61 to 0.99)
RTOG 9410 180/204 189/203  -20.5 91.1 - 0.80 {0.65 to 0.98) 60
. ]
! =
GMMA 1615 1515 1.0 7.0 D — 0.87 (0.41 to 1.82) =
Ankara 95 i =
: fan
| 40 4
GLOT-GFPC 87102 95103 9.9 45.0 —.-- 0.80 (0.60 to 1.07)
NPT :
1
1
EORTC 08972 63/20 BE78 0.5 3.9 - — 0.98 {0.69 to 1.39) 204 15.1
1
| | ]
Taotal R21/603 BATE02 -46.4 2631 i 0.84 {0.74 to 0.95) HR = 0.84 (95%C1 0.74 to 0.95] 12.8
Y Fo ooe o : : 108
: =.
Test for haterogenaity: CrorrTTT T T T T T T
W= 3.24, P= 66, P = 0% 025 1.00 400 0 1 2 3 4 5
RT + Conc CT Better  RT + Seq CT Better

Bénéfice absolu en survie globale

2 ans
5,3%

RT-CT GOLF 2016

Time Since Random Assignment (years)

RT #+ conc CT effect: Log-rank test = 8.19, F=.004

3 ans
5,7%

Deatha/Person-Years by Period

Oy-1y Ty-2y 2y-Jy dy—dy = dy
AT+ conc CT {n = 603 2400498 14TTIE BTN 30118 37188
AT+ seq CT (n = 603} 253481 171242 704129 300 B3 23125
5 ans
(1)
4,5%

Aupérin A et al. JCO 2010; 28: 2181-90
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‘g{%ﬁ%‘xgﬁmg; Meta-analyse CT-RT concomitante
vs CT-RT séquentielle :

Incidence cumulée de progression loco-régionale (5 essais)

100
HR = 0,77 [IC95% : 0,62-0,95], p=0,01
80
Réduction absolue en LRP avec CT concomitante :
. Alan: A2ans: A3ans:
£ 60 -4,5% -5,6% -6,0%
@ 40 31 34.1 - = @ pa-a RT+CT concomitante
= =W o e RT+CTséquentielle
20

| | ] | |
0 1 2 3 4 >=5

Temps depuis la randomisation (années)

RT-CT GOLF 2016 Aupérin A et al. JCO 2010; 28: 2181-90
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Facteurs pronostiques:

N

* Moins de 50% des patients sont éligibles a une RT-CT
concomitante’
— 66% pour les pts < 59 ans vs 0% pour les pts > 75 ans

* Plusieurs facteurs sont prédictifs d’'une moins bonne
survie'-4:
— L’age > 75 ans
— Le GTV =2100cc

— L’altération de la fonction respiratoire:
« VEMS <80%
* Transfert du CO < 80%

— La perte de poids > 5% dans les 3 1éres semaines de RT-CT>

« Médiane de SG = 23 mois vs 13 mois

'De Ruysscher D et al. Ann Oncol 2009; 20: 98-102.

2Oberije C et al. IJROBP2015 (on line)

3Kim HY et al. Jpn J Clin Oncol 2016; 46(2):144-51.

4Warner A et al. IJROBP 2016; 94(3): 612-20.

RT-CT GOLF 2016 5Sanders KJC et al. JTOI 2016; 11(6): 873-9.
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Chimio-radiothérapie
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ou radio-sensibilisation ?

Dans la chimio-radiothérapie, la chimiothérapie est utilisée a doses
cytotoxiques en méme temps que la radiothérapie. Dans ce cas, il
est souvent nécessaire de limiter les doses respectives de chaque
agent thérapeutique, afin de réduire les toxicités cumulées.

La radio-sensibilisation est définie comme une augmentation de la
sensibilité des tissus a la radiothérapie par I'administration de
substances non cytotoxiques aux doses utilisées. La faible dose de
chimiothérapie ne fait qu’augmenter 'effet de I'irradiation. De
nombreux médicaments de chimiothérapie utilisés dans le
traitement des CBNPC sont radio-sensibilisants : cisplatine,
carboplatine, taxanes, gemcitabine, pemetrexed, etc...

RT-CT GOLF 2016
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N

Phase Il randomisée, stades I[IAN2 ou |lIB

Induction : 1250 mg/m? 225 mg/m? 25 mg/m?
Cisplatine 80 mg/m? J1 & 22 J1,8,22 & 29 J1 & 22 J1, 8,22 & 29

RT-CT concomitante :

RT = 66 Gy , , ,
Cisplatine 80 mg/m? 600 mg/m 135 mg/m 15 mg/m

J43 & 64 J43, 50, 64 & 71 J43 & 64 J43, 50, 64 & 71

Nombre de patients 62 58 55
Oesophagite grade 3 35% 35% 13%
Oesophagite grade 4 17% 4% 12%
Tox pulmonaire grade 3 12% 12% 10%
Tox pulmonaire grade 4 2% 8% 10%*
I?eponse_objectlve 74% 67% 739,
fin de traitement

Médiane de survie globale 18,3 mois 14,8 mois 17,7 mois

Survie globale a 3 ans 28% 19% 33%

* Un patient décedé de toxicité pulmonaire aigue
RT-CT GOLF 2016 EE.Vokes et al. J Clin Oncol 2002; 20: 4191-8
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N

CDDP-étoposide vs

carboplatine-paclitaxel

« Etude rétrospective Veterans Health Administration (2001 — 2010)
« 1842 patients au total traités par RT-CT concomitante avec un des 2

schémas de chimiothérapie

« 762 patients appariés (méme probabilité de recevoir 'un ou l'autre

traitement)
Observational Data Set in = 1,842] Propensity Score—Matched Data Set (n = 762)
EP (n = 4949 CPin = 12343 EP in = 381} CP (n = 381)
Mo. of Mo. of Standard Mo. of MNo. of Standard
Charactenstic Patients % Patients % Difference F Fatients % Patients % Difference F
Age, years 0.50 < 001 0.06 .3999
Mean 61.3 65.5 62.0 624
sD 7.6 g8 74 7.9
Era of diagnosis 0.24 = .00 0 1
2001-2004 129 259 77 b. 94 50 o4 60
2006-2007 194 38.9 3483 28.3 162 50 152 60
2008-2010 176 35.3 73 35.2 135 50 136 60
Stage IIIB 281 b6.3 759 EG.b < 0.01 8379 189 496 204 b3.b 0.8 2769
Histology 0.11 2112 0.07 .8158
Adenocarcinoma 110 22 252 188 g2 215 856 223
NOS 146 29.3 378 281 107 28.1 112 29.5
Other 3 06 16 1.1 3 0.8 b 1.3
Squarmnous cell 240 48.1 6498 52 189 49.6 178 48.3

RT-CT GOLF 2016

Santana-Davila R et al. J Clin Oncol 2014; 32



SR eE et CDDP-etoposide vs
carboplatine-paclitaxel

N

Survie globale

Population totale Population appariée
| e | cp
Médiane SG 17,3 mois 14,6 mois

HR = 0,88 (1C95%: 0,79-0,99); p = 0,0209 HR = 1,07 (IC95%: 0,91-1,24); p = 0,4264
A 1.0 Event Total B 1.0

o wvent ota A

CP 1,167 1,343 \
- EF 422 499 “

_ 0.8 _ 0.8 \,
S — S =
25 o6 295 o6 \
58 |
TS 04l T & 04 N
Q o Q@ o
é - é - \\k,___'_\

024 _¢p 0.2+ __cp e

EP EP
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
Time (months) Time (months)

Mo, at risk Mao. at risk
CP 1,343 844 497 325 227 173 114 CP | 262 172 119 87 69 49
EF 4499 338 220 146 106 82 R4 EF | 287 172 111 81 65 42

RT-CT GOLF 2016 Santana-Davila R et al. J Clin Oncol 2014; 32



- NSTITUTdeCANCEROLOGIE
—deIaLOIRELUCIENNEUWIRTH

CDDP-étoposide vs

carboplatine-paclitaxel

* Revue systématique des essais

« 84 essais sélectionnés de 1985 a 2015 (PubMed, Cochrane,

EMBASE, revue des congres)
06676 patients au total.

Caractéristiques des patients

Cisplatine-étoposide

Carboplatine-paclitaxel

Age médian (ans)
Hommes (%)

Dose médiane de RT (Gy)
CT d’ induction (%)

CT de consolidation (%)

Survie a 3 ans (%)

Médiane de survie globale (mois)

Récidive locale (%)

Récidive a distance (%)

RT-CT GOLF 2016

(n = 2 887) (n = 3 789)
61

63

68 78
62 63
3 51
46 39
30 (IC,s : 27-34) 25 (IC,s : 22-28) 0,5
19,4 18,4 0,35
36 37 0,64
43 43 0,9

WCLC 2015 - D’aprés Steuer C et al., abstr. ORAL20.01, actualisé
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Essai PROCLAIM:
phase lll cisplatine-pemetrexed + RT

vs cisplatine-etoposide + RT

Concurrent Phase

3-Week Cycle x 3

Consolidation Phase

3-Week Cycle x 4

R
A Pemetrexed 500 mg/m? |.V. on days 1, 22, and 43 Pemetrexed 500 mg/m? |.V. on days 1, 22, 43, and 64
N Cisplatin 75 mg/m? |.V. after Pemetrexed on days 1, 22, and 43 ==sssmsssmaz=ss==s & supplemented with Folic Acid, Vitamin B,,, and
D TRT 66 Gy in 33 fractions (daily 2-Gy fractions Monday-Friday) Dexamethasone per local regulatory guidelines
'l Arm A Folic Acid 350-1000 g orally, given as per local practice
'f Vitamin B4z 1000 wg .M. within the week before the first
pemetrexed dose; repeat every 9 weeks thereafter :
Z Dexamethasone 4 mg orally twice a day taken the day before, Recovery Period Maximum 2 Cycles
ul Arm B the day of, and the day after treatment (3-5 Weeks) Cytotoxic chemotherapy—platinum-based doublet of choice:
T (1) Etoposide/Cisplatin (28-day cycle)
| Etoposide 50 mg/m? |.V. on days 1-5 and days 29-33
g 4-Week Cycle x 2 Cisplatin 50 mg/m? V. on days 1, 8, 29, and 36
Etoposide 50 mg/m? |.V. on days 1-5 and days 29-33 (or) -
Cisplatin 50 mg/m? |.V. after Etoposide on days 1, 8, 29, and 36 == e=ememema=ema=== o (2) Vinorelbine/Cisplatin (21-day cycle)

TRT 66 Gy in 33 fractions (daily 2-Gy fractions Monday-Friday)

Vinorelbine 30 mg/m?|.V. on days 1, 8, 22, and 29
Cisplatin 75 mg/m? |.V. on days 1 and 22

(or)
(3) Paclitaxel/Carboplatin (21-day cycle)
Paclitaxel 200 mg/m? |.V. on days 1 and 22
Carboplatin AUC 6 |.V. on days 1 and 22

600 patients, PS = 0 ou 1, perte de poids < 5%, stades lllA et IlIB, non épidermoides

RT-CT GOLF 2016

Objectif: amélioration SG en faveur CDDP-pemetrexed + RT(HR = 0,74)
Essai arrété car objectif principal non atteint sur analyse intermédiaire

Vokes EE et al. Clin Lung Cancer 2009; 10(3): 193-8
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elaLOIRELUCIENNEUWIRTH Résultats — SurVie gIObaIe

N

A
1.0
Median overall survival, mo (95% Cl)
= == Pem-Cis: 26.8 (20.4 to 30.9)
el -
— 0.8 Y Eto-Cis: 25.0 (22.2 to 29.8)
= HR (95% CI), 0.98 (0.79 to 1.20)
= Log-rank P=.831
=2
o 0.6
-
o !
E oy
Z 0.4 - H
=
o
0.2
| Pem-cis censorad
Eto-Cis censored

0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72

Time From Random Assignment (months)

MNao. at risk
Pem-Cis: 30171 282 268 239 221 194 178 157 145126 98 76 67 H6 46 42 33 256 19 14 10 3 1 0
Eto-Cis: 297 278 262 232 216 201 179 164 140 113 97 B2 69 56 49 46 31 26 22 16 10 6 3

* Moins d’effets secondaires de grade 3-5 dans le bras cisplatine-
pemetrexed (79,4% vs 69,8%)

RT-CT GOLF 2016 Senan S. et al. JCO 2016; 34: 953-62
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Quelle chimiothérapie associer
a la radiothérapie en 20167
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Cisplatine-etoposide (SWOG):
— Cisplatine 50 mg/m? J1, J8 + etoposide 50 mg/m? J1-J5
« Chimiothérapie a pleine dose
» Non optimale sur stades IV

Cisplatine-vinorelbine:
— Cisplatine 80 mg/m? J1 + vinorelbine 15 mg/m? J1, J8

— Cisplatine 80 mg/m? J1 + vinorelbine orale 20 mg J1, 3 et 5 ou 40 mg/m?
J1 et J8

» Meilleur rapport efficacité/tolérance (CALGB 94-31)
» Taux d’'oesophagite grade 3-4 modéré

Carboplatine-paclitaxel:

— Carboplatine AUC=2/sem + paclitaxel 40 a 50 mg/m?/sem
« Schéma développé aux USA, résultats parfois décevants (CALGB 39801)

« Schéma hebdomadaire non optimal sur stades IV (CP Belani, JCO 2003),
radiosensibilisation?

Platine-docetaxel:
— Cisplatine 40 mg/m? + docetaxel 40 mg/m? J1, J8, J29, J36
— Carboplatine AUC = 2/sem + docetaxel 20 mg/m?/sem
(K.Kiura et al. ASCO 2008; P.Garrido et al. Clin Lung Cancer 2009; 10: 180-6)

RT-CT GOLF 2016



Les nouvelles chimio font-elles
mieux que les anciennes?

RT-CT GOLF 2016
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Anciennes chimio vs nouvelles

I I e G =
SG (mois ans (%

Segawa et al 200 RT-CT concomitante (1): 23,7 16,6
*MVP (2 cycles tous les 28 jours)
RT-CT concomitante (2) : 60 26,8 23,5

*Docetaxel 40 mg/m? J1, 8, 29, 36

*Cisplatine 40 mg/m? J1, 8, 29, 36

Yamamoto et al 456 RT-CT concomitante (1): 60 20,5 17,5
*MVP (2 cycles tous les 28 jours)

*Chimiothérapie de consolidation :

2 cycles de MVP

RT-CT concomitante (2): 60 19,8 17,8
*Carboplatine + Irinotécan hebdo

*Chimiothérapie de consolidation :
*Carboplatine + Irinotécan (2 cycles)

RT-CT concomitante (3) :

*Carboplatine + Paclitaxel hebdo

*Chimiothérapie de consolidation : 60 22 19,5
*Carboplatine + Paclitaxel (2 cycles)

MVP : mitomycine-vindésine-cisplatine

RT-CT LF 201 Segawa Y et al. JCO 2010; 28: 3299-3306
CTGO 016 Yamamoto N et al. JCO 2010; 28: 3739-45



Induction ou consolidation?
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CT d’induction vs CT de consolidation
RT-CT tardive vs RT-CT précoce

_ Avantages Inconvénients

Chimiothérapie
d’ induction
ou RT-CT tardive

Chimiothérapie de
consolidation
ou RT-CT précoce

RT-CT GOLF 2016

Réduction du volume
tumoral avant RT-CT

CT a dose pleine

Laisse le temps

d’ organiser la RT
Sélection des patients par
la CT

Administration précoce du
TT synergique

Diminution du risque de
résistance croisée
Amélioration du contréle
local

Retard a I’ administration
du TT synergique

Risque d’ apparition de
résistances a la RT
induites par la CT
Réduction des doses de
CT pendant la RT

RT-CT compromise si tox
importantes a la CT

Volume tumoral parfois
trop important

Sélection plus importante
des patients

Délai de mise en route
parfois trop important



T SANERAR Chimiothérapie d’induction

N

Etude CALGB 39801

Carboplatine AUC 2 + paclitaxel 50 mg/m2/sem x 7 sem
+ RT concomitante 66 Gy

Stades IllIIA-IIIB
non résécables

PS 0-1 Carboplatine AUC 6 + paclitaxel 200 mg/m?

toutes les 3 sem x 2 cycles (CT d’induction)

Pas de critére
de perte de
poids

puis

Carboplatine AUC 2
— paclitaxel 50 mg/m?/semx 7 sem

—%

+ RT concomitante 66 Gy

CT/RT (n=161) CTCTRT(n=170) | p |

Stade IIIA/IIIB (%) 50/50 52/48
WL < 5% I > 5% (%) 63/37 76/24
Oesophagite (gr 3-4) 32% 36% NS
Tox. pulmonaire (gr 3-4) 4% 10% NS
Survie médiane 12 mois 14 mois 0,3
Survie a 2 ans 29% 31%

RT-CT GOLF 2016 Vokes EE et al. JCO 2007; 25: 1698-1704
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N

Etude
HO

Stades IIIAN2/1IIB
203 pts
CDDP 50mg/m?

J1,8,29,36
Etoposide 50mg/m? J1-5

et J29-3

RT = 59,4 Gy

Toxicités de grade 3-5 aprées RT-CT

Pneumopathies

Déces liés a la RT
Hospitalisations

RT-CT GOLF 2016

Chimiothérapie de consolidation

randomisée de phase lll
G LUN 01-24/US0O-023

Docetaxel 75 mg/m?3 sem x 3 cycles

Observation

Docetaxel Observation
(n=73) (n=74)

11% 0% 0,003

8,2% 1,4% < 0,001
5,5% 0% 0,058
28,8% 8,1% < 0,001

Hanna N et al. J Clin Oncol 2008; 26: 5755-60



A — Chimiothérapie de consolidation
Etude randomisée de phase llI

HOG LUN 01-24/US0O-023

N

Survie globale : patients randomisés (n = 147)

— Docetaxel 21,5 mois 27,2%

S
g 507
S
=
(7))

25 -

0 I I I I I I

0 10 20 30 40 50 60

Mois depuis enregistrement

RT-CT GOLF 2016 Hanna N et al. J Clin Oncol 2008; 26: 5755-60



Essai coréen KCSG-LU05-04
CT de consolidation par cisplatine-docétaxel vs
observation
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N

« RT-CT premiere:
— 420 patients
— RT 66 Gy en 6 semaines, 33 fractions
— CT concomitante hebdomadaire par cisplatine (20 mg/m?) + docetaxel (20 mg/m?)

« CT de consolidation:
— 3 cycles de cisplatine (35 mg/m?) + docetaxel (35 mg/m?) J1 et J8
— 62% des patients ont regu les 3 cycles

1.0, sl CCRT alone T.04% s CCFT alone
= \ CCRT + consolidation 1 CCRT + consolidation
= ) i
= 0.8 | Patierts Events  mPF5(25% Cl) _ 0.8 Patierts Everts  midG (35% Cl)
;_;‘:j — \ CCAT alone | 1&0 G006 (7 56 to 890) § — \ CCRT alone rahl 145 AAES (17 6510 26.25)
g E 06 ¥ CCRT + consolidation 203 184 Q10 (7 92 to 10:94) E E 06 - CCRT + conzalidation 203 134 21780771 to 2474)
I-I? E Hazard ratio= 0906 U‘zﬁ E \ Hazard ratio= 0911
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Ahn JS et al. JCO 2015; 33(24): 2660-6



INSTITUTdeCANCEROLOGIE
elaL OIRELUCIENNEUWIRTH

N

Induction vs consolidation

Comparaison des résultats
Etudes phase IIR SLCG 0008/LAMP/GFPC-IFCT 02-01

Médiane SG

(mois)

(Esophagite Pneumopathie
Gr. 34 Gr. 34

SLCG 0008 induction

LAMP induction

GFPC-IFCT 0201
induction

SLCG 0008 consolidation

LAMP consolidation

GFPC-IFCT 0201
consolidation

RT-CT GOLF 2016

69

74

56

70

92

58

60

63

66

60

63

66

14,7

12,7

19,6

14,3

16,3

16,3

44%

25%

42%

40%

31%

40%

15% 11%
19% 4%
10% 3%
16% 14%
28% 16%
20% 5%

Garrido P et al. Clin Lung Cancer 2009; 10: 180-6

Fournel P et al, EJC 2016; 52: 181-7
Belani CP et al. JCO 2005, 23:5883-91



INSTITUTAeCANCEROLOGIE M éta'a n a Iyse CT d ’ i n d u Cti O n
versus CT de consolidation

N

Survie globale

1,0
——  CT->RCT
Choy ’ ’ 08" RCT -> CT
Berghmans :
Fournel " D 0,6
Garrido :—D - HR =0,96; ICqs : 0,79-1,17
0,4+
Van Meerbeeck 1
Total <> 021
0,0 0,625 1,25 1,875 2,5
0 :
Test d’hétérogénéité, p = 0,41, 12= 0 % 0 20 40 60 80
HR = 0,96 ; ICq : 0,79-1,17 Mois

RT-CT GOLF 2015 WCLC® 2013 - D’aprés Van Houtte P et al., abstr. P2.24-021 actualisé



Quelle radiothérapie
en 20167
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S Quelle Radiothérapie en 20167

Radiothérapie de conformation, dosimétrie 3D,

Dose standard: 66 Gy en 33 fractions et 6,5 semaines:

— Escalade de dose possible avec la RT conformationnelle jusqu’a 70
Gy en routine.

Fractionnement:
— Monofractionné ou bifractionné ?

Apport de la TEP pour définir le volume a traiter,
Apport de la RCMI (RT conformationnelle en modulation
d’ intensité), ARCthérapie, etc...:
— Proximité de la moelle épiniere, du cceur, eftc...
Contraintes liees aux organes adjacents:
— Moelle épiniere: dose maxi = 46 Gy.
— (Esophage: mal définies (longueur irradiée +++, < 15 cm)
— Poumon: V20, V30, DMP, etc...

RT-CT GOLF 2016 Martel-Lafay I. et al. Cancer Radiother 2009; 13: 55-60



’ RTC-3D:
Evolution des volumes-cibles
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Standard Dose Extended Volume High Dose Involved Volume

Tumor =

(Elective nodal irradiation) (Involved field RT)

m Survie globale a 2 ans C.Locala 55 ans Risque de pneumopathie

T 25,6% 36% 2%
IFRT 39,4% 51% 17%
p=0,048 p=0,032 p=ns

ENI = RT prophylactique médiastinale (60-64 Gy)
IFRT = RT « involved field » (68 — 74 Gy)

RT-CT GOLF 2016 Yuan S et al. Am J Clin Oncol 2007; 30: 239-44
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elaLOIRELUCIENNEUWIRTH Q u e I I e d Os e d e RT?

« Essais de phase | et |l:

— Escalade de dose possible jusqu’a 74 Gy en RTC-3D (37
fractions, 2 Gy/fr) en association concomitante avec carboplatine-
paclitaxel (RTOG 0117)

e Essai RTOG 0617:

— RT-CT concomitante avec carboplatine-paclitaxel

— Double randomisation:
60 Gy vs 74 Gy
e RT-CT + cetuximab vs RT-CT

— Essai arrété en raison de résultats moins bons dans le bras 74 Gy:
* Médiane SG = 20,3 mois vs 28,7 mois. HR = 1,38 (1C95%:
1,09-1,76); p = 0,004.
» Rechute locale a 2 ans plus élevé (38,6% vs 30,7%)
« Pas d”’explication évidente:
— Allongement durée du traitement, phénomene de repopulation tumorale?

— RCMI dans 47% des centres

3 Stinchcombe TE, Bogart JA. The Oncologist 2012; 17(5): 682-93
RT-CT GOLF 2016 Bradley JD et al. Lancet Oncol 2015; 16(2): 187-99
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« Radiothérapie adaptative:
— TEP-TDM avant traitement
— TEP-TDM a 40 - 50 Gy:

elaLOIRELUCIENNEUWIRTH P e rs p e Ct i ve s

« détermination des zones encore hypermétaboliques

— Poursuite RT avec boost intégré sur les zones hypermétaboliques:
augmentation de dose (63 a 85,6 Gy)

— Essai en cours en France (IFCT —RETP7)
« Utilisation de la radiothérapie stéereotaxique (SBRT)

associée a la RT 3D:

— Tumeur périphérique + atteinte ganglionnaire médiastinale

— Volumes a traiter complexes

— Traitement de la tumeur périphérique par SBRT

— RT 3D sur atteinte médiastinale
— Essai GFPC en cours
RT-CT GOLF 2016

Christodoulou M et al. EJC 2013.
Kong FM et al. WCLC 2013 abstr. MO25.10 actualisé
Kong FM et al. J Thorac Dis 2014; 6(4): 336-47
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RT adaptative

PreRT CT
PIV 25006y
R PreRTCTY
E - 260Gy
G | | PETand CT based -
NSCLC " conformal CTre-simula- | | Re-planbased
Unresectable s therapy 2.2-2.85 :> tion an.d PET- | |on du.rlng-RT PET
Stage Il T Gy daily, 10 17.2% CTduring-RT | | target, keeping
£ NTCPfor lung (atd0-50 Gy) lung NTCP 17.2%
R
The first course of RT dose Physical Dose 63-860y
totumer 50 Gy EQD2 Tumor 63.5-92Gy EQD2
Lung 64-102Gy FQD2
" Log-rank P=0.02 e Log-rank P= 0,007
B0 80
z — Adaptive RT
N _ 0 £0- .
Contrble local |z g SSP locale
-
20 20+ L
o : o L,
0 12 W 3 4 @ 72 0 m M 3 & s0 72
Manths Manths
1 100+
Log-rank P=0.004 Log-rank P= 0.02
IR
£ T 0
SSP 2 g SG
& S a0
20-
o ) i | o ) .
] 0 2 M B & s T2
Matths Mahths

RT-CT GOLF 2016

Kong FM et al. Adv Exp Med Biol 2016; 890: 175-202




Place des therapeutiques ciblees

RT-CT GOLF 2016
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—delaLOIRELUCIENNEUWIRTH RT -C T + a n ti -a n g i o g é n es

« RT-CT vs RT-CT + thalidomide 200 m
— Essai ECOG 3598
— CT = carboplatine-paclitaxel
— RT =60 Gy
— Aucune différence en

 RT-CT + bevacj
— Dangere

oeso-trachéale

9 patients dans I'étude sur CPC

sur 5 patients dans une étude sur CBNPC
cas dans I'étude de MA.SocinsKi

Pas de bénéfice démontré

Hoang T et al. JCO 2012; 30: 616-22
Spigel DR et al. JCO 2009; 28: 43-48. Socinski MA et al. JCO 2012: 30: 3953-9

RT-CT GOLF 2016 Raben D, Bunn PA. JCO 2012; 30: 3909-12



Rationnel pour associer un inhibiteur de
'’EGF-R avec la RT-CT

INSTITUTdeCANCEROLOGIE
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g
 80% des CBNPC surexpriment EGF-R

« Surexpression d’EGR-R corrélée avec radio-résistance dans des
modéles de xéno-greffes

« Synergie d’action entre radiations ionisantes et inhibiteurs EGFR-R
démontrée dans des modeles experimentaux

« Synergie d’action mise en évidence dans les cancers ORL
localement avancés en clinique:

—— Radiotherapy+cetuximab
Radiotherapy alone

Stratified log-rank p=0-018

Overallsurvival

0-4—
I [ [ 4]0 | ﬁl 1
Month
Number at risk
Radiotherapy+ 211 177 136 117 105 90 49
cetuximab
Radiotherapyalone 213 162 122 98 85 77 49
RT-CT GOLF 2016

Bonner JA et al. Lancet Oncol 2010; 11: 21-28



D
‘d@z{g%ﬁz%Agﬁ.fs&b?%& Essai RTOG 06-17

N RCT concomitante* cT*
RT : 60 Gy (6 sem.) de consolidation
|, RCT concomitante® CT*™ de
RT : 74 Gy (7 sem.) consolidation
e CBNPC
e Stade IlIA/B
e PS 0-1 RCT concomitante* + CT** de
cétuximab consolidation +
. Stratification RT : 60 Gy (6 sem.) cétuximab
— PSO0versus 1
—  RT 3D versus IMRT . % s
~ TEP versus pas de TEP RCT C(?nco_mltante + CT. dg
— Epidermoide versus non cétuximab consolidation +
épidermoide RT : 74 Gy (7 sem.) cétuximab
*RCT **CT de consolidation
Carboplatine ASC 2 + paclitaxel 45 mg/m?*sem. (6 a 7 sem.) Carboplatine ASC 6 + paclitaxel 200 mg/m?

(2 cycles)

Cétuximab 400 mg/m? en dose de charge puis 250 mg/m?/sem.
Cétuximab 250 mg/m?/sem.

RT-CT GOLF 2015 Bradley JD et al. Lancet Oncol 2015; 16(2): 187-99
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Essai RTOG 06-17

Survie globale

Mumber at risk
60Gy 217 212 194 181 169 160 142 129 1156
74Gy 207 158 180 162 142 126 112 95 &7
B
100 — Cetuximab
g0 — — Mo cetuximab
B0
g 707
E &0 -
= 50+
BB 4 | RTCT+cetux | RT-CT
v
= 304 Médiane SG 25 mois 24 mois
20
10 - HR=0,94;1C:0,74-1,19; p = 0,58
0 T T T T | T T T
0 3 B 9 12 15 18 21 24
Mumber at risk Time {months)
Cetuximab 237 225 206 190 175 160 141 121 103
Mo cetuximab 228 219 196 174 155 146 131 113 06

RT-CT GOLF 2015

Bradley JD et al. Lancet Oncol 2015; 16(2): 187-99
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Patients présentant une
« addiction oncogénique »

Efficacité demontrée en termes de réeponse et de SSP
des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) en premiere ligne
chez les patients présentant un CBNPC de stade IV
avec mutation activatrice dEGFR ou réarrangement de
ALK.

Chez les patients présentant un CBNPC de stade Il
avec addiction oncogénique, 2 possibilites:
* Traitement d’'induction par ITK pour réduire le volume tumoral
et faciliter geste chirurgical ou la RT-CT,
» Associer I'IlTK a la RT de fagon concomitante.

Plusieurs essais en cours essentiellement en Asie.
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Patients présentant une addiction
oncogeénique

NCT 02407366: Phase |IR, CBNPC stades Ill non résécables avec mutation
exon 19 ou 21 EGFR:;

* lcotinib + RT concomitante vs carboplatine-pemetrexed + RT
concomitante stades Ill Mutés exon 19 et 21 (en cours, Chine)

NCT02215356: phase IIR, CBNPC stades Il non résécables mutés EGFR :
 lcotinib + RT conco vs RT-CT stades Ill mutés EGFR (en cours Chine)
NCT01857271: Phase |l, CBNPC stades IIIAN2 avec mutations EGFR:
« Erlotinib en traitement d’'induction avant chirurgie (en cours, US)

NCT018224096: Phase |IR, CBNPC stades Ill non résécables avec mutation
EGFR ou réarrangement ALK:

« Erlotinib ou crizotinib + RT vs RT-CT (NCI US)

NCT02347839: Phase Il, CBNPC stades Ill non résécables avec mutation
EGFR (NEGOTIATE):

» Gefitinib en induction puis chirurgie puis gefitinib adjuvant (Chine)
NCT01553942: phase Il, CBNPC stades Ill non résécables , mutés EGFR:

« Afatinib en induction avant RT-CT et/ou chirurgie puis en adjuvant (en
cours US)

Clinical.trial.gov



Immunothérapie et RT

RT-CT GOLF 2016
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—delaLOIRELUCIENNEUWIRTH

pre-radiotherapy post-radiotherapy

RT-CT GOLF 2016 Daly ME et al. JTO 2015: 10; 1685-93
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IR Plusieurs types d’approches

* Immunothérapie en traitement adjuvant apres RT-CT-:
— Inhibiteurs de points de contrdle (anti PD-1 et anti PDL-1):
« Essais en cours
— Vaccinothérapie:
« Essai START négatif
« Essais STARTZ2 et INSPIRE

* Immunothérapie en traitement d’induction avant chirurgie

* Immunothérapie pendant la RT ou la RT-CT:

— Stades localement avanceés:
* 1 essai de phase | avec le pembrolizumab + RT-CT
— Stades métastatiques:
« SBRT sur un site tumoral + immunothérapie
» Effet abscopal
» Cas cliniques, essais en cours (expérience du mélanome...)

Daly ME et al. JTO 2015: 10; 1685-93
RT-CT GOLF 2016 Clinical.trial.gov
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pm i Essai START (tecemotide ou L-BLP25)

' A 100 Tecermtide  Placebo Tecemotide
(r=208)  (p=di0) Placebo
- Median 25.8 22.4
CTRT suivie de L-BLP25 = B0 95% ¢l (231-29.4) (19.6-25.5)
* CBNPC stade | Jusqu'a progression g HF (95% CI) 0.889 (0.770-1.027)
* Inopérables S 60
* Mon progressifs aprés CTRT §L
* CT & base de platine T 4
*RT>50G . z
e o ¥ CTRT sm‘me de pla.ceho .
seq ol conco 541 I Jusqu'a progression
0 4

. ) 0 6 12 18 24 30 38 42 48 &4 @0 68 F2 7R B4
L-BLP25 est un antigene spécifique anti MUCL gt gk Maonths

Tecemctide 829 7&7 625 498 411 347 273 208 178 182 104 & 27 11 0
Flac ebo 410 353 289 213 174 138 103 84 72 85 40 22 10 & 0

B Tecerotide  Placebo

« Pas de différence en survie globale I - M = M
sur la population totale z " WL e Cimeeiems
- Bénéfice significatif en survie N N
globale pour les patients traités par 2 e e
RT-CT concomitante (2/3 des pts): )
— 29.4 mois vs 20,8 mois . [ S L T R PR PR

— HR = 0’81 (|C95% 0’68_0,98), p=0,026 Tecemotide 538 400 417 347 288 245 202 145 128 100 73 39 20 40 0

Plac ebo 288 227 189 135 1o 85 71 48 &S0 45 29 17 3 a o

RT-CT GOLF 2016 Butts C et al. Lancet Oncol 2014; 15: 59-68
Mitchell P et al. Ann Oncol 2015; 1134-1142
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A En pratique en 2016

« RT-CT concomitante = traitement standard des CBNPC de stade Ill non
résecables:

Sujets en bon EG, PS=0o0u 1, age <70 ou 75 ans, perte de poids < 5%, peu
de comorbidités,

RT de conformation 3D, 60 a 66 Gy, mono-fractionnée, a débuter le plus t6t
possible, intérét de la TEP-TDM,

Chimiothérapie a base de cisplatine a doses cytotoxiques, 3 a 4 cycles
maximum,

Induction 2 cycles maxi si volume tumoral important ou si délai pour mise en
route de la RT,

Pas de maintenance, ni de consolidation,

+ Reéellement possible que chez environ 40% des patients (potentiellement
curables)

* Pour les autres, RT-CT séquentielle ou CT seule ou RT seule
« 2" ESMO Consensus Conference on Lung Cancer

RT-CT GOLF 2016 De Ruysscher D et al. Ann Oncol 2009: 20: 98-102

Eberhardt WEE et al. Ann Oncol 2015; 26: 1573-88
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A En pratique en 2016
RT 60 - 66 Gy
ou
ou RT 60 - 66 Gy

RT 60 - 66 Gy

Median Survival

1980's 1990's 2000's 2010's

RT-CT GOLF 2016
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T SANERAR Meilleure thérapeutique ou
—d u V' 4 u ]
meilleure sélection des patients?

K.Furuse (1999) MVP 56 Gy (split) 16 mois
Y.Segawa (2010) MVP 60 Gy 23,7 mois
N.Yamamoto (2010) MVP 60 Gy 20,5 mois

« L’amélioration des résultats en 10 ans peut étre liée a
différents facteurs:

— Meilleure sélection des patients: TDM ou IRM cérébrale, TEP-
TDM, etc...

— Amélioration des techniques de RT
— Etc....

Furuse K et al. JCO 1999: 17: 2692-9
Segawa Y et al. JCO 2010; 28: 3299-3306
RT-CT GOLF 2016 Yamamoto N et al. JCO 2010; 28: 3739-45



