Université o° _— db l

@
dolile - ONCOLILLE pitogie

i Sgré le C
Site de Recherche Intégrée sur le Cancer daTilla

e

Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille

CBNPC sans addiction oncogénique

2¢me |igne et plus

Clément Gauvain, Alexis Cortot
Service de Pneumologie et Oncologie Thoracique, CHRU Lille
Institut de Biologie de Lille

Cours du G.O.L.F.
Limoges, 19 septembre 2017



Liens d’intérét

e Participation a des boards, honoraires : Roche, Astra-Zeneca,
Boehringer-Ingelheim, BMS, MSD, Novartis, Pfizer



Plan

 Chimiothérapie seule
— Docetaxel
— Pemetrexed
* Chimiothérapie et anti-angiogéniques
— Ramucirumab et docetaxel
— Nintedanib et docetaxel
— Bevacizumab et paclitaxel
* Thérapies ciblées
— Erlotinib
— Afatinib
* Immunothérapie
— Nivolumab
— Pembrolizumab
— Atezolizumab

* Synthese



Chimiothérapie seule
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Chimiothérapie seule

* Docetaxel
— TAX317: s | Moy
* Docetaxel vs. BSC 08 |
 Surviealan:37%vs. 12%

* Réponse Objective : 7,1%

—— DOCETAXEL (n=104)
----- BEST SUPP. CARE  (n=100)

0.7 1

Log-rank test, p=0 047

0.6 -

e Survie globale : 7 mois vs. 4,6 mois

— TAX320:

» docetaxel 75 mg/m2 vs. Docetaxel 100 mg/m?2 02 |
vs. Ifosfamide/vinorelbine
e Surviealan:31%vs21%vs. 19%

* RO:6,7% vs. 10,8% vs. 0,8% 0 3 6 9 12 15 18 21

SURVIVAL TIME (MONTHS)

CUMULATIVE PROBABILITY
=4
o]

Shepherd et al. J Clin Oncol 2000



Chimiothérapie seule

e Pemetrexed

— Non-infériorité démontrée vs. docetaxel
— RO:9,1vs. 8,8%

1.004 MST 1-yr OS
H J _ 8.3 mo 29.7%
— SSP : 2,9 mois . T—Pemetiexsd 12285 79mo 207

075 Hazard Ratio 0.99 (95% CI1:0.8 to 1.20,

— Survie globale : 8,3 vs. 7,9 mois

Survival Distribution Function

— Restriction secondaire aux CBNPC non- 050
épidrmoides a8
0_ T T |
Pis At Risk
Pemetrexed 283 189 78 16
Docetaxel 288 177 78 19 1

Hanna et al. J Clin Oncol 2004



Chimiothérapie seule

* Pemetrexed
— Meilleur profil de tolérance

o Docetaxel

40,2% — o Pemetrexed

* Neutropénies
* Neutropénies fébriles

Fréquence des effets indésirables
de grade lll et IV (%)

Diarrhée
Neutropénie
Neutropénie [

fébrile
Anémie
" Thrombopénie

Hanna et al. J Clin Oncol 2004



Chimiothérapie et anti-angiogéniques

R. Magritte



Chimiothérapie et anti-angiogéniques

Bevacizumab
Anticorps monoclonal
Cible : VEGF
AMM dans les CBNPC non-épidermoides

VEGFA “ VEGFA

ziv-Aflibercept VEGFB VEGFC VEGFC
— - )
PIGF VEGFD VEGFD PF-03446962
Ramucnmmab TRC105 TGF“

CD105
B ettt ares [aaraes | | ERREETEEE | FEEEEE e Tt
355555985554534345545,

NP1 VEGFR1 VEGFR2 VEGFR3

_LY2157299 —{ALK: ?f

TGFfRII

Demcizumab
MEDIO&39
REGN-421
Ang2
—
PDGF
Ang1 FGF | pi4

Notch
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Tiez PDGFR FGFR

i

Clitedeni)

Sunitinib

Endothelial Cell
Sorafenib
Ramucirumab
Anticorps monoclonal
Cible : VEGFR2
AMM dans le cancer gastrique

Axitinib

Pazopanib

o

Angiogenesis

Migration Proliferation Survival Permeability

Nintedanib

Inhibiteur de tyrosine kinase
Cibles : VEGFR, PDGFR, FGFR
AMM dans la FPI



Chimiothérapie et anti-angiogéniques

Critere principal :
survie globale

CBNPC stade IV

Docétaxel 75 mg/m?
Apres échec d’une ligne WS #placcbo S

Toute histologie toutes les 3 semaines

ECOG<1

Critere principal :
Docétaxel 75 mg/m? survie sans progression
+ nintedanib 200 mgx2/j

toutes les 3 semaines

LUME-LUNG 1



Ramucirumab et docetaxel

Essai REVEL

— Essai positif sur son critere de jugement
principal, la survie globale (10,5 vs. 9,1
mois)

Bénéfice en termes de réponse
objective (22.5 vs. 13.3%)

Bénéfice en termes de survie sans
progression (4.5 vs. 3 mois, HR 0.76,
p<0.0001)

Garon et al. Lancet 2014

Overall survival

07

0.6

05

0-4-

03

02

014

0

Median (95% Cl) Censoring rate
Ramucirumab plus docetaxel 10-5 months (9-5-11-2) 31-8%
Placebo plus docetaxel 9-1 months (8-4-10-0) 27-0%

Stratified HR 0-86 (95% Cl 0.75-0.98); p=0-023

Ramucirumab vs placebo

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

0

15 18 21 24 27 30 33 36

Time (months)

306 9



Nintedanib et docetaxel

* Essai LUME LUNG 1

— Essai positif sur son critere de jugement principal, la survie sans progression,
2,7 mois vs. 3,4 mois, HR 0,79

— Pas de différence en termes de réponse objective

100 e —— Docetaxel plus nintedanib
—— Docetaxel plus placebo
- 80
7 7 e . <
— Pas de bénéfice en termes de survie 3 SN
H
S 60 L S
globale § 3‘-\‘\
g 1
L 40 "\
4 S \‘“«.
g N
= 20 \__\\‘
%
HR 079, 95% C1 0-68-0-92, p=0-0019 M;ﬁ
0 T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Reck et al. Lancet 2014



Nintedanib et docetaxel

* Essai LUME LUNG 1

— Bénéfice en termes de survie globale dans le sous-groupe des adénocarcinomes

Populationglobale Adénocarcinomes
80—

60—

Overall survival (%)

g o
204 = \:\ij:*
] .
20-] ° ‘ka_\‘\ R
20 Bt S .
HR 0-94, 95% Cl 0-83-1:05, p=0-2720 M‘“‘*—'—:‘:‘:
T T T T T T T T 1 HR 0-83, 95% Cl 0-70-0-99, p=0-0359
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 o T T T T T T T T 1
Time (months) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Nintedanib+ Placebo + Nintedanib+ Placebo +
docetaxel docetaxel docetaxel docetaxel
Median, mo 10.1 9.1 Mediane 12.6 10.3
HR (95% Cl) 0.94 (0.83 t0 1.05) HR (95% Cl) 0.83(0.70t0 0.99)
p-value 0.2720 p-value 0.0359

Reck et al. Lancet 2014



Bevacizumab et paclitaxel habdomadaire

e Essai IFCT Ultimate

/ \ 2:1

R Docetaxel 75 mg/m?
« CBNPC avancé A toutes les 3 semaines N

N
« Stratification : D

O A .
- Centre M : Cross-over Jusqu a
- PS (0-1. vs. 2) | : optionnel & > progressio
- Nb de lignes S § Progression nou
précédentes (1 vs. 2) A toxicité
- Exposition antérieure T
au bevacizumab (oui vs. | Paclitaxel 90 mg/m? J1, J8, J15
non) 0 Bevacizumab 10 mg/kg J1, J15 y

N toutes les 4 semaines

- )

Cortot et al. ASCO 2016




Bevacizumab et paclitaxel habdomadaire

e Essai IFCT Ultimate

Cortot et al. ASCO 2016

DOC
N=55

wPB
N=111

TOTAL
N=166

Age (Median [range])
(N, %)

Gender (N, %)
Smoking Status (N, %)
Performance Status (N, %)

Histology (N, %)

Number of previous line (N, %)

Prior exposure to Bevacizumab (N, %)

Time from diagnosis to inclusion (N, %)

270y

Male
Never smoker

0-1

Adenocarcinom
a

1

2

3

Yes

<9 months

59.7 [35.8-78.9] 59.6[18.6-81.8] 59.7 [18.6-81.8]

10 (18.2)

42 (76.4)
9 (16.4)
51 (92.8)

51(92.7)

39 (70.9)
14 (25.5)
2(3.6)

17 (30.9)

20(36.4)

10 (9.0)
78 (70.3)
9(8.1)
103 (92.8)

100 (90.1)

76 (68.5)
34 (30.6)
1(0.9)

34 (30.6)

52 (46.8)

20 (12.0)

120 (72.3)
18 (10.8)
154 (92.8)

151 (91.0)

115 (69.3)
48 (28.9)
3(1.8)

51 (30.7)

72 (43.4)




Bevacizumab et paclitaxel habdomadaire

e Essai IFCT Ultimate

— Essai positif sur son critere de
jugement principal, la survie sans
progression (5,4 vs. 3,9 mois)

— Bénéfice moindre chez les sujets déja
exposés au bevacizumab

— Bénéfice en termes de réponse
objective (22,5% vs. 5,5%)

— Pas de bénéfice en termes de survie
globale mais cross-over fréquent

Cortot et al. ASCO 2016

Progression Free Survival

0,9 —+

0,8 —+

0,7 +

0,6 +

0,5 +

04 -+

0,3 +

0,2 —+

0,1 +

wPB Median PFS: 5.4 mo, 95%Cl: [4.6-7.1]
DOC Median PFS: 3.9 mo, 95%Cl: [2.7-5.3]
HR = 0.62 [0.44-0.87]

p = 0.006

10 15 20 25
Time (months)



Bevacizumab et paclitaxel hebdomadaire

e Essai IFCT Ultimate

— Profil de tolérance intéressant

— Moins de neutropénies et Any grade Grade3-4
neutropénies fébriles
P DOC  wPB ... DOC wPB _ .
N=55 N=109 N=55 N=109

. Hematological Toxicity 42 (76.4%) 80 (73.4% 0.68 28(50.9%)22(20.2%) < 0.001
— Plus de neuropathies & v 42(76.4%)80(73.4%) (50.9%) 22 (20.2%)
Neutropenia 31(56.4%)50(45.9%) 0.21  25(45.5%)21(19.3%) < 0.001
Febrile Neutropenia 4(7.3%) 1(0.9%) 0.02 4(7.3%) 1(0.9%) 0.02
Thrombopenia 13(23.6%)13(11.9%) 0.05 0 0 NA

Anemia 33(60.0%)62(56.9%) 0.71  4(7.3%) 2(1.8%)  0.08

Cortot et al. ASCO 2016



Chimiothérapie et anti-angiogéniques

* Population des CBNPC non-épidermoides

REVEL LUME-LUNG1 ULTIMATE
DOC DOC + RAM DOC DOC + NIN DOC wPB
N=447 N=465 N=336 N=322 N=55 N=111
E)RR (%) 14 22 3,6 4,7 5,5 22,5
DCR (%) 55 66 44 60 58 72
ﬁ:’FS HR 0,77 0,84 0,62
PFS median (mo) 3,7 4,6 2,8 4,2 3,9 5,4
OS HR 0,83 0,83 1,18

OS median (mo) 9,7 11,1 10,3 12,6 11,4 9,9




Discussion — Anti-angiogéniques

 WPB est le seul traitement :
— a avoir un meilleur profil de tolérance que le docetaxel
— a avoir demontré sa supériorite au docetaxel en 2eme et 3eme
ligne
— a ne pas avoir démontré de bénéfice de survie globale (design non
adapte)
« wWPB semble moins efficace chez les patients déja exposés au
bevacizumab, contrairement au ramucirumab

= WPB a envisager en 1ere intention chez les sujets non exposeés
au beva?

resenreo st ASCO ANNUAL MEETING 16

Slides are the property of the author. Per required for

Presented by: Alexis B. Cortot




TKI EGFR

P. Picasso



TKI EGFR

 EGFR est souvent surexprimé dans les CBNPC

— Particulierement dans les carcinomes épidermoides

Table 3 Overall numbers and percentages of EGFR
positivity according to histological type in cases from

included studies
Histological
type EGFR positive p valve
Ad 460/1175 (39.1%) <0.0001*
Sq 695/1206 (57.6%)
La 377 !
Mis 41/130 (31.5%)
Total 1233/2609 (45.8%)t

Lopez-Malpartida et al. Lung Cancer 2009; Nakamura et al. Thorax 2006



Erlotinib

e Etude BR.21

- ErlOﬁnib VS. PIaCEbO 100 P<0.001 by stratified log-rank test
. . . Hazard ratio, 0.70 (95% Cl, 0.58-0.85)

— 2°Me oy 3°™e |igne -

— Pas de sélection selon mutations =

— RO :8,9% :

. . PR

— Survie globale : 6,7 vs. 4,7 mois
20 . Erlotinib
0 T T T -l 1

0 6 12 18 24

Shepherd et al. NEJM 2005

Months



Erlotinib

* Erlotinib vs. chimiothérapie

No. of Patients Progression-Free Heterogeneity
No. of With WT EGFR Survival, Favors : Favors Within Subgroups
4 H Subgroup Trials TKI  Chemotherapy HR (95% CI) TKI : Chemotherapy 12,%  PValue
— Meéta-analyse de 11 essais e —
First5.14,28-30 4 258 244 1.53 (0.87-2.69) —— 86.6 <.001
—_ Erloti n|b > Ch|m 10 en termes Gecondor ater 255275158 6 498 493 1.34(1.09-1.65) - )52 048
ubgroup ditference: P=.58
A 1 1 Experimental drug
de reponse ObJeCtlve et Erlotinib13-15.29,32,33 5 433 406 1.33(0.97-1.81) i 76.7 .002
1 1 Gefitinib3.12.27,28,30,31,34 5 323 331 1.49(0.95-2.33) — 83.9 <.001
S u er e Sa n S p rog reSS I O n Subgroup difference: P=.67
. , Ethnicity
— Pas de différence en termes Asen-dominants2s-313334 6 37 313 1,30 (0.82-2.06) - 852 <001
White-dominant12-15,27,32 4 409 424 1.47(1.15-1.87) - 65.1 .04
de Su rvie globa Ie Subgroup difference: P=.78
EGFR mutation analysis method
. , Direct sequencing-only12.13,27,29-323¢ ¢ 328 335 1.12(0.79-1.58) - 733 .002
—_ PI"Oﬁl de tO|era nce faVO ra ble More sensitive platforms.14,15,28,33 4 428 402 1.84(1.35-2.52) - 787  .003
. . . Subgroup difference: P=.11
a I’erlotlnlb I T T T TTTTT T T T TTTTT

0.1 1.0 10
HR (95% CI)

Lee et al. JAMA 2014



Afatinib

* Etude LUX LUNG 8

Afatinib 40 mg QD Erlotinib 150 mg QD

n=398 n=397

Primary endpoint: PFS (independent review)
Key secondary endpoint: OS

Soria et al. Lancet Oncol 2015



Afatinib

* Etude LUX LUNG 8

— Survie sans progression : 2,6 mois vs. 1,9 mois

A
100 —— Afatinib
—— Erlotinib
80+ Afatinib: median 2-6 months (95% Cl 2-0-2-9)
Erlotinib: median 1.9 months (95% C11.9-2-1)
= HR 0-81 (95% C10-65-0-96), p=0-0103
]
,E 60_
2
3
L4
3=
5
2 40-
LY
=
=4
a.
20
+—t
0 T T T | | | | | 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time (months)
Number at risk
Afatinib 398 139 50 30 14 10 5 2 2 0
Edotinib 397 99 34 17 10 2 1 1 1 Y

Soria et al. Lancet Oncol 2015



* Etude LUX LUNG 8

— Survie globale : 7,9 mois vs. 6,8 mois

Estimated OS probability

Soria et al. Lancet Oncol 2015

1.0 —— Afatinib ——— Erlotinib
(n=398)
0.8 - Median, months 7.9
(95% Cl) (7.2-8.7)
- HR (95% ClI) 0.81 (0.69-0.95)
' p value
o d 36.4%
22.0%
: \
0.2 28.2% \
144% § ————
0 T T T | T 1
0 9 12 15 18 21 24 27 30

Time (months)



Afatinib

* Etude LUX LUNG 8

— Réponse objective : 6% vs. 3%
— Stabilité : 31% vs 26%

Soria et al. Lancet Oncol 2015

Afatinib Erlotinib  pvalue
(n=398) (n=397)
Disease control 201 (51%) 157 (40%)  0-0020
Excluding patientswith NN* 146 (37%) 114 (29%) 0-0170
Objective response 22 (6%) 11 (3%) 0-0551
CR 1(<1%) 0 (0%)
PR 21 (5%) 11 (3%)
SDt 124 (31%) 103 (26%)
NN*T 55 (14%) 43 (11%)
PD 133 (33%) 169 (43%)
NE 64 (16%) 71 (18%)



Afatinib

* Etude LUX LUNG 8

— Evénements indésirables digestifs plus fréquents avec I'afatinib

Afatinib (n=392)

Erlotinib (n=395)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Diarrhoea 165 (42%) 68 (17%) 39 (10%) 2 (<1%) 94 (24%) 28 (7%) 9 (2%) 1(<1%)
Rash or acne* 157 (40%) 83 (21%) 23 (6%) 0(0%) 142 (36%) 83 (21%) 41 (10%) 0(0%)
Stomatitis* 65 (17%) 32 (8%) 16 (4%) 0 (0%) 21 (5%) 13 (3%) 0 (0%) 0 (0%)
Fatigue* 33 (8%) 20 (5%) 6 (2%) 0(0%) 24 (6%) 17 (4%) 7 (2%) 0(0%)
Nausea 35(9%) 13 (3%) 4 (1%) 0 (0%) 20 (5%) 5(1%) 3(<1%) 0(0%)
Decreased appetite 31(8%) 16 (4%) 3 (<1%) 0(0%) 24 (6%) 15 (4%) 2 (<1%) 0(0%)
Paronychia* 28 (7%) 11 (3%) 2 (<1%) 0 (0%) 9 (2%) 7 (2%) 1(<1%) 0 (0%)
Dry skin 28 (7%) 4 (1%) 2 (<1%) 0 (0%) 34 (9%) 7 (2%) 0 (0%) 0(0%)
Pruritus 22 (6%) 9 (2%) 1 (<1%) 0 (0%) 37 (9%) 10 (3%) 0 (0%) 0 (0%)
Vomiting 20 (5%) 8 (2%) 3 (<1%) 0 (0%) 7 (2%) 4 (1%) 2 (<1%) 0 (0%)
Dehydration 2 (<1%) 5(1%) 3 (<1%) 4 (1%) 0(0%) 0(0%) 3 (<1%) 0(0%)

Soria et al. Lancet Oncol 2015



Immunothérapie

Le Lorrain




Immunothérapie

Etude CHECKMATE 017 CHECKMATE 057 KEYNOTE 010 OAK
Molécule nivolumab nivolumab pembrolizumab atezolizumab
Catégorie Anti-PD1 Anti-PD1 Anti-PD1 Anti-PDL1

Comparateur docetaxel docetaxel docetaxel docetaxel
L2 +/- L3 L2 L2* L2 +L3 L2 + L3
Sélection . . _ .

. . épidermoide non-épidermoide non non
histologique
Sélection PDL1 non non 21% non
Stratification PDL1 non non oui oui
Survie sans
progression et Survie globale

Critere de jugement

principal Survie globale Survie globale survie globale, population ITT et

population totale et  population PDL121%
PDL1 250%

*L3 autorisée pour patients mutés traités par TKI




Nivolumab dans les CBNPC épidermoides

Etude Checkmate 017

-

* CBNPC épidermoide
* Stade IlIB/IV

* 1 ligne antérieure a base de
platine

* PS0-1

* Echantillon tumoral archivé

N =272

\_

~

Randomize 1:1 l

l

Nivolumab
3 mg/kg IV/2 sem

jusque progression ou tox.

inacceptable
n=135

Docetaxel
75 mg/m21V /3 sem
jusque progression ou tox.
inacceptable
n=137

(Critére de jugement pricnipal
— Survie globale

* Critéres de jugement secondaires
— Taux de réponse objective
— Survie sans progression
— Corrélation expression PD-L1, toxicité
— Toxicité
— Qualité de vie

\_

~

J




Immunothérapie

Etude CHECKMATE 017
Molécule nivolumab
Catégorie Anti-PD1

Comparateur docetaxel
L2 +/- L3 L2
Sélection - .

histologique STPEIEMTEe e

Sélection PDL1 non
Stratification PDL1 non

Critere de jugement

principal Survie globale

*L3 autorisée pour patients mutés traités par TKI




Nivolumab dans les CBNPC épidermoides

e Etude Checkmate 017

100~ Median Overall Survival 1-Yr Overall Survival No. of
90- mo (95% Cl) % of patients (95% Cl) Deaths
Nivolumab (N=135) 9.2 (7.3-13.3) 42 (34-50) 86
o 804 Docetaxel (N=137) 6.0 (5.1-7.3) 24 (17-31) 113
IS
2 70
2]
a
S 60+
N Hazard ratio for death, 0.59 (0.44-0.79)
= 504 P<0.001
©
2
S 40-
v Nivolumab
T 304
o .
O 204
107 Docetaxel
0 T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Months

Brahmer et al. NEJM 2015



Nivolumab dans les CBNPC épidermoides

e Etude Checkmate 017

Progression-free Survival

- 100-# No. of
g 90— b Median Progression-free Survival ~ 1-Yr Progression-free Survival  Events
= - mo (95% Cl) % of patients (95% Cl)
S 804 \\ Nivolumab (N=135) 3.5 (2.1-4.9) 21 (14-28) 105
o\?, 70 |\ Docetaxel (N=137) 2.8 (2.1-3.5) 6 (3-12) 122
3 o] |
2 L
S 50 Hazard ratio for disease progression or death, 0.62 (0.47-0.81)
“ 40- P<0.001
()]
&
‘3 204
§ T‘—L"‘"—H—A—A Nivolumab
o 10 TR
<) | Docetaxel
o 0 T T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Months

Brahmer et al. NEJM 2015



Nivolumab dans les CBNPC épidermoides

e Etude Checkmate 017 Nivolumab  Docetaxel
n=135 n=137
ORR, % 20 9
(95% Cl) (14, 28) (5, 15)
P-value?® 0.0083
Best overall response, %
Complete response 1b 0
Partial response 19 9
Stable disease 29 34
Progressive disease 41 35
Unable to determine 10 22
Median DOR,* mo NR 8.4
(range) (2.9, 21+) (1.4+, 15+)
. c
msdlan time to response, 29 21
(range) (1.6,12) (1.8,9.5)

Spigel et al. ASCO 2015



Nivolumab dans les CBNPC épidermoides

e Etude Checkmate 017

. , 100- - B A Nivolumab PD-L1 expression 21% (mOS = 9.3 mo)
— Profil de tolérance favorable au o0 Nk A Nivokumab PO-L1 expression <1% (05 = 8.7 mo)
nivolumab _soo  UHeo
X
—_— Bénéﬁce Obse rvé dans tous |es :—-; 70- Nivolumab versus docetaxel (PD-L1 expression 21%): HR (95% Cl) = 0.69 (0.45, 1.1)
; 60 - rsus docetaxel (PD-L1 expression <1%): HR (95% Cl) = 0.58 (0.37, 0.92)
sous-groupes S so-
’ ’ ; T 40-
— Pas d’effet de I'expression de g 0 e
- o
PD-L1 20 =
10 =
0 T T T T T T |

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time (months)

Brahmer et al. NEJM 2015



Nivolumab dans les CBNPC non-épidermoides

e Etude Checkmate 057

/-CBNPC non-épidermoide \ 4 )

Nivolumab
* Stade lIB/IV LS 3 mg/kg IV/2 sem * Critére de jugement pricnipal
NPT z.q s . jusque progression ou tox. — Survie gloable
1 ligne antérieure a base de platine inacceptable
* 1 ligne antérieure par TKI si = n=292 . . .
f . EGFR p, ¢ : * Critéres de jugement secondaires
mutation ourearrangemen g — Taux de réponse objective
ALK -§ — Survie sans progression
* PS0-1 S S — Corrélation expression PD-L1,
toxicité
* Echantillon tumoral archivé 75 mg/m?IV /3 sem R
a jusque progression ou tox. )
inacceptable — Qualité de vie

\ N =582 / n =290 \ /

Stratification : traitement de maintenance,
nombre de lignes antérieures

Paz-Ares et al. NEJM 2015



Immunothérapie

Etude CHECKMATE 017 CHECKMATE 057
Molécule nivolumab nivolumab
Catégorie Anti-PD1 Anti-PD1

Comparateur docetaxel docetaxel
L2 +/- L3 L2 L2*
hiitécljggi?qr;e épidermoide non-épidermoide
Sélection PDL1 non non
Stratification PDL1 non non

Critere de jugement

principal Survie globale Survie globale

*L3 autorisée pour patients mutés traités par TKI




Nivolumab dans les CBNPC non-épidermoides

Nivolumab Docetaxel
n =292 n =290
* Etude Checkmate 057 , _ (h=292)  (n=290)
90
80 mOS, mo 12.2 9.4
70 J HR =0.73 (96% Cl: 0.59, 0.89); P = 0.0015
60
g 50 e A ‘ 1-yr OS rate = 51%
Survie globale 8 ‘
04 Ty
50 1-yr OS rate = 39% Nivolumab
20 —
10 4
Docetaxel
0 | | | | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Number of Patients at Risk Time (months)
Nivolumab 292 232 194 169 146 123 62 32 9 0
Docetaxel 290 244 194 150 111 88 34 10 5 0

Borghaei et al. NEJM 2015



Nivolumab dans les CBNPC non-épidermoides

 Etude Checkmate 057 00

Nivolumab Docetaxel
(n =292) (n = 290)
90
80
70 - mPFS, mo 2.3 4.2
60
S 50 _ HR =0.92 (95% Cl: 0.77, 1.11); P = 0.3932
Survie sans progression e
40
30 -
1-yr PFS rate = 19%
20 4 8 DA A Nivolumab
O
1-yr PFS rate = 8% Mo -5 o D°<§etaxe'
0 ] ] ] ] ] ] ] 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Number of Patients at Risk Time (months)
Nivolumab 292 128 82 58 a6 35 17 7 2 0
Docetaxel 290 156 87 38 18 6 2 1 1 0

Borghaei et al. NEJM 2015



Nivolumab dans les CBNPC non-épidermoides

e Etude Checkmate 057

Survie sans progression

Number of Patients at Risk

Nivolumab

Borghaei et al. NEJM 2015

Docetaxel

PFS (%)

100
o

20 -

Nivolumab Docetaxel
(n=292) (n =290)
mPFS, mo 2.3 4.2

1-yr PFS rate = 19%

HR = 0.92 (95% Cl: 0.77, 1.11); P = 0.3932

[ > N - . Nivolumab
1
10 4 e
"""""""""""""""""""" Docetaxel
1-yr PFS rate = 8% [ 0—6—0—6 & ©
o A4 7
] ] ] ] ] ] ] 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time (months)
292 128 82 58 46 35 17 7 2 0
290 156 87 38 18 6 2 1 1 0



Nivolumab dans les CBNPC non-épidermoides

e Etude Checkmate 057

100 Nivolumab Docetaxel
(n=292) (n =290)
mPFS, mo 2.3 4.2

HR = 0.92 (95% Cl: 0.77, 1.11); P = 0.3932

PFS (%)

Survie sans progression

-yr PFS rate = 19%

20 = ey DA
10
"""""""""""""""""""" Docetaxel
0 1-yr PFS rate = 8% 8—6 o—6 - ©
] ] ] ] ] ] ] 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Number of Patients at Risk Time (months)
Nivolumab 292 128 82 58 46 35 17 7 2 0
) Docetaxel 290 156 87 38 18 6 2 1 1 0
Borghaei et al. NEJM 2015



Nivolumab dans les CBNPC non-épidermoides

Nivolumab (n = Docetaxel (n =
e Etude Checkmate 057 i oo
ORR 19% 12%
(95% Cl) (15, 24) (9,17)
Odds Ratio (95% Cl) 1.72 (1.1, 2.6)
P-value?® 0.0246
Best overall response, %
Complete response 1 <1
Partial response 18 12
—Stakledisease 2c e S
Progressive disease 44 29
Unable to determine 11 16
. . b
Median time to response,® mo 2.1(1.2,8.6) 2.6 (1.4, 6.3)
(range)
Median DOR,” mo 17.2 5.6
(range) (1.8, 22.6+) (1.2+, 15.2+)
Ongoing response,* % 52 14

Borghaei et al. NEJM 2015



Nivolumab dans les CBNPC non-épidermoides

N Unstratified HR (95% Cl)

Overall 582 0.75(0.62, 0.91) —— :

Age Categorization (years) 1
<65 339 0.81 (0.62, 1.04) —e-!
>65 and <75 200 0.63 (0.45, 0.89) —— |
>75 43 0.90 (0.43, 1.87) o+

Gender 1
Male 319 0.73 (0.56, 0.96) —o—:
Female 263 0.78 (0.58, 1.04) ——

Baseline ECOG PS 1
0 179 0.64 (0.44, 0.93) —e—!
>1 402 0.80 (0.63, 1.00) —o—

/~  Smoking Status | N\

Current/Former Smoker 458 0.70 (0.56, 0.86) - |
Never Smoked 118 1.02 (0.64, 1.61) ——

EGFR Mutation Status I
Positive 82 1.18 (0.69, 2.00) —t—
Not Detected 340 0.66 (0.51, 0.86) —— !

\_  Not Reported 160 0.74 (0.51, 1.06) —o— / |
1 1 1 1
0.25 0.5 1.0 2.0 4.0

Borghaei et al. NEJM 2015 Nivolumab <+——>»  Docetaxel



Nivolumab dans les CBNPC non-épidermoides

Le bénéfice lié au nivolumab est tiré par les
patients exprimant fortement PDL1

. Nivolum D | nstratifi Inter ion ® High PD-L1 expression
PD-LleXpTESS ion Ievel o ab Ocenta)(e %Rs(tggs/:’ a? ;?vslc:leo ® Low tono PD-L1 expression
©® PD-L1 not quantifiable

0sS 1

>1% 123 123 059 (0.43,08) —— :

<1% 108 101 0.90 (0.66,1.24) ——

>5% 95 86 0.43 (0.30, 0.63) . —— !

<5% 136 138 101 (077,134) —

>10% 86 79 0.40 (026,059) _ == ——e—— I Niveau d'expression PDL1 o s

<10% 145 145 1.00 (0.76, 1.31) . _+_ (% cellules tumorales exprimant PDL1 — Dako 28.8) i)

Not quantifiable at baseline 61 66 0.91 (0.61, 1.35) —0:— <1% 0.90 (0.66, 1.24)
PFS 1 >1% 0.59 (0.43, 0.82)

>19 1

21% 123 123 0.70 ;0.53, 0.94; 0.02 —_— I T 1.33(0.79, 2.24)

<1% 108 101 1.19 (0.88, 1.61 10—

>5% 95 36 0.54 (0.39 0 76) ——— | 2 10% et < 50% 0.61(0.30, 1.23)

e <0.001

<5% 136 138 1.31 (1.01, 1.71) :_._ >50% 0.32(0.20,0.53)

>10% 86 79 0.52 (0.37, 0.75) <0.001 —— !

<10% 145 145 1.24 (0.96, 1.61) -:—o—

Not quantifiable at baseline 61 66 1.06 (0.73, 1.56) —:.—

[ T T 1
0.25 0.5 1.0 2.0
Nivolumab -~

Borghaei et al. NEJM 2015; RCP Opdivo, tableau M Perol



Nivolumab dans les CBNPC non-épidermoides

<1% PD-L1 expression
(n=10)
* First response
@ Off treatment

Les patients PDL1<1% peuvent tirer bénéfice

g ¥ Complete
L3 [ response
du anOIumab ﬁ # Progression
3
£
2
3
1001 g
=)
go{ ™ Nivolumab ot
0o 12 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156
_ B Docetaxel Weeks
(@]
X i
X 60
o
—_ ' \ <1% PD-L1 Expression
X
S - Ni D
o 40 (n=":%8) (n=°1%1)
o 100 « Median OS, mo 104 10.1
o 90 4 5 Events, n 77 75
20- 804 HR (95% Cl) 0.90 (066, 1.24)
70 4
3 601
=~ 50
[72]
0 O 404
n/N 10/108 15/101 38/123 15/123 32/86 10/79 27/66 3/46 304
<1% 21% 210% 250% 27 Nwolumab 2=
104 Docetaxel =e-
. . 0
Baseline PD-L1 expression level 0 3 8 8 12 15 18 21 o4 2

Peters et al. WCLC 2016 Months



Pembrolizumab dans les CBNPC PDL1+

 Etude Keynote-010

Herbst et al. Lancet 2016

m:BNPC \

* Stade llIB/IV

* 1 ou 2 lignes antérieures dont une
a base de platine

* 1 ligne antérieure par TKI si
mutation EGFR ou réarrangement
ALK

* PS0-1

* Expression de PD-L1 21% des
cellules tumorales

\ N =582 /

Pembrolizumab
2 mg/kg IV/3 sem

jusque progression ou tox.

inacceptable
n =344

Pembrolizumab
10 mg/kg IV/3 sem

jusque progression ou tox.

inacceptable
n =346

Docetaxel
75 mg/m?1V /3 sem

jusque progression ou tox.

inacceptable
n=343

/

-

~

Critére de jugement pricnipal
— Survie globale et survie sans
progression

— sur la population globale et chez
les patients exprimant PD-L1 sur
>50% des cellules tumorales

Critéres de jugement secondaires
— Taux de réponse objective

— Durée de réponse

— Toxicité

J




Immunothérapie

Etude CHECKMATE 017 CHECKMATE 057 KEYNOTE 010
Molécule nivolumab nivolumab pembrolizumab
Catégorie Anti-PD1 Anti-PD1 Anti-PD1

Comparateur docetaxel docetaxel docetaxel
L2 +/- L3 L2 L2* L2 +L3
hiitécg?gg:qr;e épidermoide non-épidermoide non
Sélection PDL1 non non 21%
Stratification PDL1 non non oui

4 Survie sans )
progression et
Survie globale Survie globale survie globale,
population totale et
\_ PDL1 250% )

Critere de jugement
principal

*L3 autorisée pour patients mutés traités par TKI




Pembrolizumab dans les CBNPC PDL1+

 Etude Keynote-010

—— Pembrolizumab2mg/kg  médiane: 10,4 m HR0,71; p=0.0008
—— Pembrolizumab 10 mg/kg médiane : 12,7 m  HR 0,61; p<0.0001
—— Docetaxel médiane : 8,5m

Survie globale 70

LI WL

Overall survival (%)
Ul
o
1

o

Herbst et al. Lancet 2016



Pembrolizumab dans les CBNPC PDL1+

 Etude Keynote-010

Survie sans progression

Herbst et al. Lancet 2016

Progression-free survival (%)




Pembrolizumab dans les CBNPC PDL1+

 Etude Keynote-010

Bénéfice de survie sans progression
et de survie globale chez les

Survie globale

patients exprimant PD-L1 a 250% —— Pembrolizumab2mg/kg  médiane : 14.9 m HR 0.54; p=0.0002
—— Pembrolizumab 10 mg/kg médiane : 17.3 m HR 0,50; p<0.0001
—— Docetaxel médiane : 8.2 m
1004 —— Pembrolizumab 2 mg/kg 100 —— Pembrolizumab 2 mg/kg
—— Pembrolizumab 10 mg/kg —— Pembrolizumab 10 mg/kg
904 —— Docetaxel 90 —— Docetaxel
80+ 80+
704 70

Overall survival (%)
wvi
o
1

Progression-free survival (%)
v
o
1

Herbst et al. Lancet 2016



Atezolizumab dans les CBNPC

e Etude OAK

(CBNPC, toute histologie \ Ve N
Atezolizumab * Critére de jugement pricnipal
* Stade IlIB/IV —> 1200 mg/3 sem — Survie gloable dans la population
jusque progression ou ITT
] tox. inacceptable — Survie globale chez les patients
* 1 ou 2 ligne(s) de chimiothérapie o PDL1 21% TCou IC
antérieure dont sels de platine €
(o)
2 * Critéres de jugement secondaires
& Docetaxel — Taux de réponse objective
* Tout statut PDL1 _ i i
75 mg/mz v /3 sem Sur\.m-:- sans progression
,9 . . — Toxicité
jusque progression ou ) )
. — Durée de réponse
« PS 0-1 tox. inacceptable
\ N =1225 / \ /

Stratification : histologie, expression PDL1,
chimios antérieures

Rittmeyer et al. Lancet 2016



Immunothérapie

Etude CHECKMATE 017 CHECKMATE 057 KEYNOTE 010 OAK
Molécule nivolumab nivolumab pembrolizumab atezolizumab
Catégorie Anti-PD1 Anti-PD1 Anti-PD1 Anti-PDL1

Comparateur docetaxel docetaxel docetaxel docetaxel
L2 +/- L3 L2 L2* L2 +L3 L2 +L3
Sélection -~ . - .

histologique épidermoide non-épidermoide non non

Sélection PDL1 non non 21% non
Stratification PDL1 non non oui oui
Survie sans

Critere de jugement

principal Survie globale

*L3 autorisée pour patients mutés traités par TKI

Survie globale

Survie globale
population ITT et
population PDL1>1%
TCoulC

progression et
survie globale,
population totale et
PDL1 >50%




Atezolizumab dans les CBNPC

e Etude OAK

Overall survival (%)

A ITT population

Survie globale, population ITT

Number at risk

100y, Landmark overall survival | 12 month |18 month
g0| iy —— Atezolizumab 55% 40%
L —t+— Docetaxel 41% 27%
80 HR 073 (95% Cl 0-62-0-87); p=0-0003
70 By
60— <
e Agm oo mmmmmmmme=EE -
40 i i ]
30 ! |
20 i i W =i
10 Median 9-6 months i i Median 13-8 months
(95%C18-6-11.2) | | (95%C111.8-157)
Y T T T T T T
0 3 3 9 12 15 18 21 24 27
Atezolizumab 425 407 382 263 342 326 305 279 260 248 234 223 218 205 198 188 175 163 157 141 116 74 54 41 28 15 4 1
Docetaxel 425 390 365 336 311 286 263 236 219 195 179 168 151 140 132 123 116 104 98 90 70 51 37 28 16 6 3

Rittmeyer et al. Lancet 2016



Atezolizumab dans les CBNPC

Répartition statut PDL1

°
Et u d e OA K Atezolizumab Docetaxel Overall
(n=425) (n=425) (N=850)
PD-L1 subgroups
TC3orlC3 72 (17%) 65 (15%) 137 (16%)
TC2/30r1C2/3 129 (30%) 136 (32%) 265 (31%)
TC1/2/30r1C1/2/3T 241 (57%) 222 (52%) 463 (54%)
TCoand ICO 180 (42%) 199 (47%) 379 (45%)
. ~—
Survie globale selon statut PDL1
F n (%) Median overall survival (months) HR (95% CI)
Atezolizumab Docetaxel
UC_?, oric3 137 (16) 205 8.9 * 041 (0-27-0-64)

TC2/30r1C2/3 265 (31) 163 10-8 — 0-67 (0-49-0-90)

TC1/2/30rIC1/2 63(54) 157 103 —e 074(0.58-0.93)

TCoand ICO 379 (45) 12-6 89 ——— 075 (0-59-0-96)

T 850 (100) 138 9.6 —— 073 (0-62-0-87)

OI-Z [ | I ] I I L 2I

Rittmeyer et al. Lancet 2016 Favours atezolizumab Favours docetaxel



Atezolizumab dans les CBNPC

Bénéfice de survie globale chez les patients
n’exprimant pas PDL1, quel que soit le test utilisé

N\ 0S HR
TC123 | IC1/2I3 SP142 Atezolizumab 22C3 (95% Cl)

TCO and ICO Docetaxel TPS<1% SP142 Dx- 0,55
c0and c | (N =150) (0,37, 0,80)
an + ensure
e ) 100 - 100 - 22C3 Dx- 0,61
’D-L1 expression levels 90 A 90 - (N = 218) (0’45' 0’84)
TC/IC overlap in POPLA
sentage of tumor area. TC3 or ICX 80 - 80 A
>and IC < 1% PD-L1+, respectiv
70 A — 70 A
100 § §
90 i.) 60 T E 60 T
a0 © ©
: § 501 N 8 501
2 ) ap
i o 401 o 401
5 50 > 33 >
£ S 30 - S 30 -
= (%] w
. 20 - 20 -
104 10 - Mediane, 7,3 mo Mediane, 11,2 mo 10 - Mediane, 7,3 mo Mediane, 12,1 mo
0 0 (95% Cl: 5.2,:8.8) (95% CI: 7.1, 16.3) 0 (95% CI: 5.8,:8.8) (95% CI: 8.3, 16.0)
0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24
Mois Mois

Hirsch et al. AACR 2016
Gadgeel et al. ESMO 2017




Atezolizumab dans les CBNPC

e Etude OAK

Objective response (TC1/2/3 or 1C1/2/3)

Objective response 43/241 (18%) 36/222 (16%)
Complete response 5/241 (2%) 1/222 (<1%)
Partial response 38/241 (16%) 35/222 (16%)
Stable disease 79/241 (33%) 85/222 (38%)
Progressive disease 102/241 (42%) 59/222 (27%)
Missing or unevaluable 171241 (/%) 42/222 (19%)

Rittmeyer et al. Lancet 2016

Pas de bénéfice en survie sans progression

ITT PFS
= 1009 HR, 0.95°
%01 Median 2.8 mo (95% Cl, 0.82, 1.10)
801 (95% Cl, 2.6, 3.0) P = 0.4928Y

N
o O
1 1

____________ Median 4.0 mo —— Atezolizumab

(95% CI, 3.3, 4.2)

Progression-Free Survival (%
n
o

40 —+— Docetaxel
30
201
101
01 i
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months

No. at Risk
Atezolizumab 425 395 243 190 181 139 128 119 111 99 92 80 75 64 59 53 51 49 45 29 22 12
Docetaxel 425 385283 223 198 142110 91 81 60 50 41 38 29 27 23 19 17 16 13 11 5

» ©
N N



Synthese

Molécules disponibles

 Ramucirumab : pas d’AMM en France dans le poumon
* Nintedanib : AMM européenne, pas de remboursement
e Bevacizumab : pas d’AMM au-dela de la 1°"¢ ligne

* Erlotinib : AMM, remboursement
e Afatinib : AMM européenne, pas de remboursement

* Nivolumab (épi et non-épi) : AMM, remboursement
* Pembrolizumab (2¢™e ligne) : AMM, remboursement
* Atezolizumab : AMM en attente



Synthese

Eléments a prendre en compte dans la décision thérapeutique

* Terrain:
— Etat général
— Age du patient
— Co-morbidités, contre-indications (ATCD auto-immuns par ex)
— Statut tabagique
— Tolérance de la 1ere ligne

* Tumeur:

— Histologie (pemetrexed)
— Statut EGFR
— Statut PDL1 (pembrolizumab)

* Traitements
— Objectifs du traitement : contrble des symptémes vs. bénéfice a long terme






Concept d’hyperprogression

Before Baseline
(-8 weeks)

1B

5000 REFERENCE PERIOD EXPERIMENTAL PERIOD

4000

3000

DH (UI)

1000 —

-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8 10
Weeks from treatment onset (Baseline)

Champiat et al. Clin Cancer Res 2016

1st Evaluation
(+8 weeks)

METEST (%)

9% des pts

200 —

150

-100 —

8 PO e
8 20 (retty
8 OlgMiwes

mCroacnce EXPCIIMENTAL
parod porod
I I
4 2 0 2

Months from Baseing




CBNPC

Algorithme

Mutation EGFR?
Réarrangement ALK?

Non

Thérapie ciblée

PDL1 250%
Non

Oui
Pembrolizumab

Chimiothérapie
a base de platine

Epidermoide «¢

> Non-Epidermoide

Immunothérapie Prendre en considération:
Nivolumab Statut tabagique, présence d’une mutation EGFR,
Pembrolizumab (21%) statut PDL1, objectifs du traitement

Atezolizumab Chimiothérapie

docetaxel,
pemetrexed, (bev-

Immunothérapie paclitaxel)
Nivolumab
Pembrolizumab (21%)
Atezolizumab

Chimiothérapie Thérapie ciblée
docetaxel erlotinib

Thérapie ciblée
erlotinib




3¢me [igne et plus

* Quelques études ont inclus des patients en 3™ |igne :
— BR.21 (erlotinib)
— Keynote-010 (pembrolizumab)
— OAK (atezolizumab)
— Ultimate (bevacizumab paclitaxel)

* Pas d’étude prospective randomisée exclusivement dédiée a la 3¢™¢ ligne



3¢me [igne et plus

Etude rétrospective de patients traités en 3¢™e ligne
* 613 patients ayant recu une lere ligne
173 ont recu une 3eme ligne (chimio : 131; TKI : 42)

e Survie au-dela de la 3eme ligne plus longue chez :
— patients < 70 ans
— petits fumeurs (<10 PA)
— asymptomatiques
— perte de poids < 5kg depuis le début de la 2nde ligne
— PSO-1
— absence de localisation extra-thoracique a I'instauration de la 3eéme ligne

Girard et al. J Thorac Oncol 2009



Etude rétrospective de patients traités en 4°™¢ ligne

e 151 patients traités en 4¢™ ligne

e Facteurs pronostiques apres analyse multivariée :

Hazard
IC95% p

Ratio

Karnofsky index 290% at the start of the
. 0,31 0,16-0,58 0,0003

4th-line therapy
Early stage at diagnosis 0,37 0,19-0,75 0,006
PD as BOR in the 3 lines of treatment 3,06 1,64-5,73 0,0005
Absence of grade 23 AE during firstline

0,56 0,32-0,98 0,041

Leroy et al. WCLC 2017 therapy




Take home messages

* L'immunothérapie est maintenant le traitement de référence en 2¢™¢ ligne, chez
les patients qui ont recu une chimiothérapie en 1 ligne

* Quelques situations doivent faire considérer les alternatives a
I'immunothérapie : sujet non fumeur, muté EGFR, recherche d’une régression
tumorale, absence d’expression de PDL1

* Le statut PDL1 conditionne la prescription de certaines immunothérapies
(pembrolizumab) mais I'absence d’expression ne doit pas faire renoncer a
I'immunothérapie

* Les données de la littérature au-dela de la 2¢™ ligne sont faibles. Par
extrapolation, les molécules ayant I’AMM en 2¢™¢ ligne sont utilisées.



