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Presentation clinique et bilan d’extension

* Envahissement hilaire et médiastinal important associé

souvent a une atteinte metastatique (foie, surrénales, cerveau, os...)

parfois a un syndrome paranéoplasique

* [e bilan initial:

examen clinique complet

biologie standard y compris LDH

histologie (fibroscopie bronchique, ponction sous scanner, abord médiastinal)
scanner thoracoabdominopelvien

IRM encéphalique

scintigraphie osseuse souvent remplacée par le TEP scanner (indispensable si
un traitement local envisage).

aucune place pour les marqueurs tumoraux

EFR avec DLCO si une radiothérapie thoracique est envisagée .



Presentation clinique et bilan d’extension

Intérét du TEPscan non formellement démontré mais:
 meilleure détection des métastases

e orientation des biopsies

* meilleure ciblage de la RT



Presentation clinique et bilan d’extension
“€tude de sous groupe” non planifié¢e de CONVERT:

« Evaluer I’effet de la méthode de staging (scanner vs TEP) sur la SSP et la SG

des patients atteints de CBPC localises traités par radio-chimiothérapie (n=540)
* Deéterminer la valeur pronostique de parametres métaboliques et volumétriques
du TEP au '8 FDG pré-thérapeutique (n=94)
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Le scanner peut €tre suffisant pour le staging des CBPC ?

Le TEP au "®FDG peut étre utile pour guider la radiothérapie

Faivre-Finn WCLC 2018



Staging: 2 systemes

VALSG (Veterans’ Administration Lung Study Group)
» stades localises

— maladie entrant dans un champ d’irradiation y compris adénopathies sus
claviculaires homolatérales

* stades disséminés ou diffus

— maladie ne pouvant pas entrer dans un champ d’irradiation ou présentant un
¢panchement tumoral pleural ou péricardique tumoral, des adénopathies
hilaires ou sus claviculaires controlatérales

— ou des localisations a distance

IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer)
« systéeme TNM (8¢ édition)

systeme TNM est plus précis mais VALSG plus adapté aux décisions
thérapeutiques



Traitement

e Chimiothérapie:

— pierre angulaire du traitement quel que soit le stade

— association de réference: platine et ¢toposide (PE) plus efficace et mieux
tolerée que les protocoles comportant des agents alkylants comme le CAV
(cyclophosphamide, adriamycine, vincristine)

— superiorité confirmee par une méta analyse

— nombre optimal de cures (4 ou 6 ?)

— synergie avec la radiothérapie

» peut €re utilisée pour les formes localisées dans les protocoles de radiochimiothérapie.
— schéma de référence en Europe et aux Etats-Unis.

— au Japon un essai randomis¢ a montre la supériorité de 1’association
cisplatine/ irinotécan sur cisplatine/étoposide en terme de taux de réponse,
survie sans progression et survie globale



Traitement

* Tentatives d’optimisation

— 1ntensification de doses, régimes a 3 ou 4 drogues, alternance de différents
régimes sans résistances croisees, maintenance, consolidation.....

* Lerégime PE reste la réference

— 1mportance de respecter les doses théoriques en particulier en début de
traitement

— choix du sel de platine:

. pas de différence signicative entre cisplatine et carboplatine selon la méta analyse
COCIS

. choix selon age, comorbidités, et différentes toxicites attendues



Traitement: formes localisées au thorax

30 % des patients
le traitement est une urgence medicale car 1l peut étre curatif

taux de réponse de 90 %, mediane de survie 15-20 mois et
survie a S ans de 15 a 25 %.

moins de 5 % des patients présentent un CPC T1-T2NOMO

un traitement chirurgical est alors recommand¢ si le performance status et
le bilan fonctionnel le permettent (€tudes rétrospectives, registres)

survie a 5 ans : 47 % pour les T1-T2NO, montant a 67 % si les patients
avaient re¢u chimiothérapie et irradiation prophylactique cérébrale (IPC)

la chirurgie sera donc suivie d’une chimiothéerapie adjuvante a base de
platine - étoposide

chez ces patients ayant un CPC de stade I, I’incidence des métastases

cérébrales est de I’ordre de 10 %, I’intérét de I’'IPC reste discuté (RCP)

Friih Ann Oncol 2013, Yang J Clin Oncol 2016, Le Péchoux J Thorac Oncol 2017



Traitement: formes localisées au thorax
la radiotherapie thoracique

 standard thérapeutique:
— association de radio et chimiothérapie

— deux meéta analyses ont démontré des 1992 le role de la radiothérapie
thoracique, permettant un gain en survie de 5,4 % a 2 ans et 3 ans

* quel timing?
— radio-chimiothérapie concomitante

— la radiothérapie doit debuter précocement, avant le 3e cycle de
chimiothérapie, permettant un gain de survie de 5 % a 2 ans par rapport
a une 1rradiation tardive (méta-analyse)

— absence de bénéfice a débuter I’irradiation des la 1ere cure par rapport
a la 3e cure



Traitement: formes localisées au thorax: la radiothérapie thoracique

quelle dose/fractionnement? phase III CONVERT

RT thorax aprés randomisation
113 122124 143145 164 166

RT débutée a J22 cycle 1 l—)- j
e RT 3D ou IMRT - - - -

* Pas de RT prophylactique
des ganglions

[ RT 45Gy/30F/19) ]

* Programme Assur. Qual.
£ RT thoracique 2 fois/j (2/))

( N\
* Imagerie cérébrale obligatoire
avant la randomisation
* |PC pas apres 6 semaines apres

la derniere CT
\_ J

Chimiothérapie
4 3 6 cycles

* Cisplatine 25mg/m?2J1-3
ou 75 mg/m?2 J1

* Etoposide 100 mg/m2 J1-3

CBPC localisé
Réévaluation

113 122 )24 143 )45 164 )66

Enregistrement - Randomisation

Facteurs de stratification

* Centre

[ RT 66Gy/33F/45) ]

* No. de cycles chimio : 4-6 RT thoracique 1 fois/j (1/))

e PS:0,1vs2

Chimiothérapie

547 patients inclus

survie a 2 ans 1dem: 56 % pour le schéma bi fractionne vs 51 % pour le mono
fractionne, toxicité comparable.

résultats meilleurs que les résultats historiques (47 % vs 41 %) dans I’essai

importance de 1’optimisation du staging et la meilleure qualité de la radiothérapie.
Faivre-Finn Lancet Oncol 2017



Traitement: formes localisées au thorax: la radiothérapie thoracique

* Quel volume?

Bras exploré  Bras contréle

28 N=159 N=150 P
Médiane 22,1 26,9
(mois) (18.2-26.0) (23.5-30.3)
lan 81,1% 85,3%
0,51
3 ans 31,6% 36,6%
5 ans 23,9% 26,1%

HR: 0.91, 95% CI: 0.70-1.19

Irradiation
du volume
résiduel post-
chimiothérapie

. . . Irradiation
CBPC Patients sans (Bras exploratoire) Patients ik
y . cérébrale
localisés maladie achevant roohvlactique
EPx2 progressive RC ou RP prophy q
.. Et follow-up
Irradiation
du volume initial
prés-
chimiothérapie Irradiation des sites
(Bras controble) envahis pour les 2 bras

S1 S3 S5 S7 S9 S11  S13  S15 S17  S19  S21

Chimiothérapie par etoposide (100 mg/m?, j1-3) et cisplatine (80 mg/m?, j1) ou carboplatine
(AUC=5, j1) est administrée IV a 21 jours d'intervalle pour4 to 6 cycles.

- RT réalisée par fraction de 1.5 Gy 2 fois/j en 30 frt (=CONVERT) sur 3 semaines pour un total de 45 G

[ ] IPC est délivrée 1 fois/j pour un total de 30 Gy ou 25 Gy.

Pas de différence de controle local ni de survie globale Hu, WCLC 2018



Traitement: formes localisées au thorax
I’Irradiation Prophylactique Cérébrale (IPC)

* Les premiers essais randomises ont montré que I’IPC réduit
I’incidence des MC

* La méta-analyse d’ Aupérin :
* 7 essais randomise¢s, pour déemontrer 1’impact de ’'IPC

* diminution de I’incidence des MC a 3ans: 33% vs 59% (p=0,001)
* augmentation de la survie globale de 5,4 % a 3 ans : 20,7 % vs 15,3 %
(p=0,01).
* patients en réponse complete apres la chimiothérapie et localisés au
thorax (86%)
* Le schéma optimal pour I’'IPC est de 25 Gy en 10 fractions qui a
montré sa supériorite par rapport a 36 Gy

* Un probleme majeur: la neurotoxicité potentielle
— déclin cognitif (I€sions hippocampiques?)

— 2 pistes: la protection de I’hippocampe pendant I’irradiation et I’utilisation
de mémantine



Traitement: formes localisées au thorax
standards de traitement
* 42 6 cycles de chimiotherapie par platine/€toposide
* radiothérapie concomitante de type conformationnel

débutant avant le 3e cycle
* Soit 66 Gy en monofractionne¢ (33 fractions, 45 jours)
* Soit 45 Gy en bifractionné (30 fractions, 19 jours)

* volumes a irradier: ceux persistant apres les 2 premicres cures de
chimiothérapie + les ganglions atteints sur le TEP initial

* le schéma sequentiel peut €tre une option chez les patients agés ou PS2

e une IPC

— chez les patients en réponse complete ou « bonne réponse »
— 25 Gy en 10 fractions, moins de 75 ans?
* surveillance chez les patients en réponse et stables:

— visite tous les 3 mois (anl-2), tous les 6 mois (an 3) puis tous les ans

— avec examen clinique, scanner thoracoabdominopelvien, IRM cérébrale
tous les 3 mois si le patient n’a pas eu d’IPC.

Recommandations NCCN 2018, réferentiels AURA 2018



Traitement: formes disséminées

70 % des patients
traitement le plus souvent palliatif

taux de réponse de 60%, mediane de survie 10-12 mois, survie
a 2 ans 10%, recidive quasi in¢luctable
chimiothérapie:

— doublet de chimiothérapie PE, 4 a 6 cures

— option pour les patients PS 0-1 1’association PCDE (étoposide—platine—
cyclophosphamide— €pirubicine) sous couvert de facteurs de croissance

Recommandations — Chimiothérapie de 1°" ligne / Stades

- cisplatine 80 a 100 mg/m? J1
- étoposide 80 a 120 mg/m?2J1, J2, J3 (IV)
Reprise du cycle toutes les 3 semaines, 4 a 6 cycles

Apres réponse partielle ou compléte, I'intérét de réaliser une chimiothérapie au-dela de 6 cycles n’est pas
démontré.
OPTIONS :
-«PCDE» : cisplatine 100 mg/m?2 J2, étoposide 100 mg/m? J1, J2, J3, cyclophosphamide 400 mg/m?
J1-2-3, épirubicine 40 mg/m? J1 toutes les 4 semaines. A réserver aux patients, PS 0 ou 1, et sous
couvert de FCH, 4 a 6 cycles (4).
-Il est possible de remplacer le cisplatine par le carboplatine AUC 5 (Calvert (5)), notamment chez le
sujet agé ou fragile (PS > ou égal 2) (6).

Recommandations NCCN 2018, réferentiels AURA 2018



Traitement: formes dissemin¢es
la radiotherapie thoracique

498 patients en réponse apres CT (+IPC)
RT de consolidation 30 Gy (10 fr) vs controle

; 1A 9 1 0 0o —
R Survie a 12 mois 33% vs 28% (p=0,066)
1 A 1 0 0 —
J 1 Survie a 24 mois 13% vs 3% (p=0,004)
249 allocated to thoraci 249 allocated t ArA 1
v o ety Rechutes surtout extra-cérébrales et extra-thoraciques
. o o o .
Patients bénéficiaires:
‘ 2 withdrew consent |<— —>| 1 withdrew consent |
. . . o« y
! ! maladie extra-thoracique limitée
247 analysed | | 248 analysed | r_: :
| résidu tumoral thoracique
109 — Thoracic radiotherapy group Thoracic Control Hazard ratio p
—— Control group radiotherapy (Qn* value
Events/patients Events/patients
0-8 Intrathoracic disease H 0-35
Yes 175/213 195/215 —— 0-80 (0-61-1-05)
No 26/34 29/33 » 109 (0-54-2:18)
= Sex : 0-06
% 06+ Men 115/135 122/136 + 1.01(0-72-1-41)
2 Women 86/112 102/112 ——— 0-68 (0-46-1.00)
g Age (years) ' 058
& o044 36-70 152/193 170/189 — 0-82 (0-61-1-09)
71-85 49/54 54/59 — 0-96 (0-58-1-60)
Response to chemotherapy H 0-58
R 10/13 12/13 : » 138(0-45-4-22)
02 PR 148/179 153/170 — 0-81(0-60-1-10)
Good response 43/55 59/65 —— 0-76 (0-45-1.28)
WHO performance status : 1.00
o 0 74197 65/70 ——— 0-85 (0-55-1-32)
T T T T 1 1 101/121 136/155 —-—— 0-84 (0-60-1-18)
0 6 12 18 24 30 2 26/29 23/23 : 0-83(0:39-178)
Number at risk Time (months) Extensive disease based on 0-86
Thoracic radiotherapy 247 147 67 26 14 7 Intrathoracic disease  11/19 9/15 0 » 0-68(0-20-2-31)
group Distant metastases 161/190 172/188 —.—— 0-87(0-66 -1-16)
Control group 248 160 61 17 5 1 Both 29/38 43/45 _"_<>— 0-89 (0-48-1-65)
Total 201/247 224/248 =3 0-84 (0-69-1-02)
Figure 2: Kaplan-Meier curves for overall survival T T . T !
0 0-5 1 15 2
+“— —>
Favours thoracic Favours control
radiotherapy

Slotman Lancet 2015, Lung Cancer 2017

Figure 3: Overall survival at 1 year in subgroups
*Clis 99% for subgroups, 95% for total. CR=complete response. PR=partial response.



Traitement: formes dissemingees
I’Irradiation Prophylactique Cérébrale (IPC): controversee

» 2 essais randomisés de phase III IPC vs observation chez des
patients répondeurs a la chimiothérapie

Imagerie C MCalan Survie médiane Survie a 1 an
alaR mois

Slotman Hétérogene 14,6% vs 40,4% 6,74 vs 5,42 27,1 vs 13,3%
20 Gy en 5 fr ou (symptomatiques) P=10,003
30 Gy en 12 fr
Takahashi 224 Homogene Oui (IRM) 32,9% vs 59% 11,6 vs 13,7 48,4 vs 53,6%
25Gyen 10 fr  puis tous les (p<0,0001)
3 mois

Slotman N Engl J Med 2007, Takahashi Lancet 2017, Rusthoven J Thorac Oncol 2017)



Traitement: formes disseminces
faut il irradier les sites métastatiques?

J Thorac Oncol. 2017 October ; 12(10): 1561-1570. doi:10.1016/j.jtho.2017.06.015.

Randomized Phase Il Study Comparing Prophylactic Cranial
Irradiation Alone To Prophylactic Cranial Irradiation And
Consolidative Extra-Cranial Irradiation For Extensive Disease
Small Cell Lung Cancer (ED-SCLC): NRG Oncology RTOG 0937

Elizabeth M Gore, MD', Chen Hu, PhD2 11, Alexander Y Sun, MD3, Daniel F Grimm, MS4,

IPC vs IPS + radiothérapie de consolidation thoracique et extra-thoracique
Patients en réponse apres CT avec 1-4 métastases extra-cérébrales
IPC: 25GY/10 fractions. cRT: was 45GY/15 fractions.
97 patients en 5 ans: 11 inéligible, 42 PCI seule vs 44 PCI+cRT.
Survie a 1 an non différente:
60.1% [95% CI: 41.2-74.7%] pour PCI et 50.8% [95% CI:34.0— 65.3%] pour PCI+cRT (p=0.21).
Temps jusqu’a progression en faveur de IPC + RT : HR=0.53 (95% CI: 0.32-0.87, p=0.01).

Failure Patterns

PCI and Consolidative

PCI RT
(n=32) (n=31)
n (%) n (%)
First failure at site of disease present at diagnosis 25 (78.1%) 13 (41.9%)
Locoregional disease as first failure 20 (62.5%) 8 (25.8%)
First failure brain 0 (0.0%) 6 (19.4%)

Failure at any time at new site 10 (31.3%) 19 (61.3%)




Traitement: formes disséminées
standard de traitement

* 4 a6 cycles de chimiothérapie par platine/étoposide
* radiothérapie thoracique de consolidation

— pour les répondeurs (avec résidu thoracique et moins de 3 sites métastatiques) et
bon ¢tat general (PS 0-1)

— 30 Gy en 15 fractions

— a discuter en RCP

* IPC en option a discuter (RCP)

— vs surveillance IRM et traitement a 1’apparition de MC
— chez les patients en réponse complete ou « bonne réponse »

— 25 Gy en 10 fractions, moins de 75 ans?

* surveillance chez les patients en réponse et stables:

— visite tous les 2 mois (anl), tous les 3-4 mois (an 2-3) puis tous les 6 mois (an
4-5) puis tous les ans

— avec examen clinique, scanner thoracoabdominopelvien, IRM cérebrale tous les
3 mois si le patient n’a pas eu d’IPC.

Recommandations NCCN 2018, référentiels AURA 2018



Traitement de 2°™ ligne et au dela

 La probabilité de réponse au traitement de 2™ ligne dépend:
— de la réponse au traitement initial

— du délai écoulé depuis la fin de la CT de 1° ligne
 patients hautement sensibles (rechute plus de 6 mois apres la fin de la 1¢re ligne)
 sensibles (entre 3 et 6 mois)
* résistants (moins de 3 mois)

 réfractaires (progression sous traitement de 1¢re ligne)

 Le seul traitement ayant actuellement I’AMM en 2™ ligne en
France est le Topotécan méme s1 son efficacite est faible

Réponse % | Survie médiane
mois

Topo PO vs SP 7vsO0 6,4 vs 3,4*
Topo IV vs CAV 11 211 24,3 vs 18,3 6,2vs 6,1
Topo PO vs IV 1l 304 18,3 vs 21,9 8,2vs 8,7
Topo IV vs Amrubicine 1l 637 16,9 vs 31,1 7,8vs 7,7

D’apres Greillier , Rev Mal Respir 2017



Traitement de 2°™ ligne et au dela

A Phase Il Study of Irinotecan for

Patients with Previously Treated 30 patients CPC 2°™¢ ligne
. 0
Small-Cell Lung Cancer RO: 41%
Rie Kondo? Satoshi Watanabe? Satoshi Shoji? Kosuke Ichikawa?®
100 Median PFS: 4.1 months 100 + Median OS: 10.4 months
(95% CI. 2.2-5.4) (95% CI: 8.1-14)
80 80
2 60+ < 60 +
£ 40 - 8 40
20 20
O T T T T 1 O T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 0 10 20 30 40 50 60

a Time, months b Time, months

» Recommandations actuelles:

— reprendre platine/€toposide chez les patients hautement sensibles ou
sensibles

— topotécan dans les autres cas, les associations CAV et paclitaxel
carboplatine étant des alternatives.

Kondo, Oncology 2018, recommandations NCCN 2018, réferentiels AURA 2018



Les nouveaux traitements: I’timmunotherapie
rationnel

* Charge mutationnelle ¢levee

— 8,8 mutations/megabytes

* Mais expression de PDL1 géné¢ralement faible
(environ 30% des patients >1%)

* Syndromes paranc¢oplasiques immunomedies
de bon pronostic

— Lambert Eaton



Les nouveaux traitements: I’1tmmunothérapie

principaux essais d’immunothérapie publiés
indication | drogue | N | RO | SSP(mois) | MS(mois) _

1% ligne

Phase I11 platine/étoposide + Ipilimumab 1132 - 4,6 vs 4,4 11 vs 10,9
(a partir de cycle 3 + maintenance) vs (HR : 0,85) (HR 0,94)
placebo + platine/etoposide

Phase I1I Carboplatine/étoposide + atézolizumab 403 60% vs 64% 5,2 vs 4,3* 12,2 vs 10,3*
Impower 133 vs Carboplatine/étoposide + placébo (HR: 0,77) (HR: 0,7)
Maintenance

Phase 11 pembrolizumab 45 - 1,4 9,6
PDL1+5,5vs 1,3

Rechute

Checkmate 032 Nivo 3 mg/kg 98 10% 1,4 4,4
Phase /11 Nivo 1 mg/kg + ipilimumab 1 mg/kg 3 33%

Nivo 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg 61 23% 2,6 7,7
Nivo 3 mg/kg + ipilimumab 1 mg/kg 54 19% 1,4 6

Keynote 028 Pembrolizumab 24 (PDL1>1%) 33,3% 1,9 9,7
Phase Ib multicohorte PDL1+=32% des pts Durée 19m

Keynote 158 (abstr) Pembrolizumab 107 18,7% ; .
Phase 11 dont 42 (PDL1+) 35,7%

Multicohorte




Les nouveaux traitements: I’immunothérapie

Essai IMPOWER 133

1 ere ligne The NE

W ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

First-Line At

ezolizumab plus Chemotherapy

in Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer

Patients avec

(N = 403):

* CBPC avancé mesurable
(RECIST v1.1)

* ECOGPSOou1l

* Pas de traitement
systémique antérieur

* Meétastases cérébrales

asymptomatiques traitées
autorisées

Stratification:
* Sexe (HvsF)
* ECOGPS(Ovs1)

e Métastases cérébrales
(oui vs non)

Induction
(4 cycles de 21 jours)

Atezolizumab

(1200 mg 1V, J1)
+ carboplatine
+ etoposide

—)

Carboplatine : AUC 5 mg/mL/min IV, J1
Etoposide : 100 mg/m? 1V, J1-3

Objectifs primaires :
* Survie globale
» SSP déterminée par les
investigateurs

Maintenance

Atezolizumab Traitement
jusqu’a
progression
ou perte
de bénéfice

=) clinique =P
—

Irradiation pancérébrale prophylactique
autorisée selon les habitudes

Objectifs secondaires:
* Taux de réponse objective
* Durée de réponse
* Tolérance

Horn, N Engl J Med, sept 2018




Les nouveaux traitements: I’immunotherapie
1¢¢ ligne

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Essai IMPOWER 133 ‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

First-Line Atezolizumab plus Chemotherapy
in Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer

Atezo + CT Placebo + CT
n: 198 n: 196

Table 2. Response Rate, Duration of Response, and Disease Progression.* Avec > 1 EI 198 (100) 189 (96’4)
Atezolizumab Group Placebo Group grade 3-4 133 (67,2) 125 (63,8)
Variable (N=201) (N=202)
Objective confirmed response Ql (60.2 [53.1-67.0]) 130 (64.4 [57.3-71.0]) El liés au tt 188 (94'9) 181 (92’3)
Complete response — no. (% [95% Cl]) 5 (2SO =0y P T
Partial response — no. (% [95% Cl]) 116 (57.7 [50.6-64.6]) 128 (63.4 [56.3-70.0]) EI immuno_médiés 79 (39'9) 48 (24'5)
Median duration of response (range) — moz 4.2 (1.4§-19.5) 3.9 (2.0-16.17)
Ongoing response at data cutoff — no./total no. (%) 18/121 (14.9) 7/130 (5.4) N
Stable disease — no. (% [95% Cl]) 42 (20.9 [15.5-27.2)) 43 (21.3 [15.9-27.6)) El'avec arret de tt 22 (11'1) 6 (3'1)
Progressive disease — no. (% [95% Cl]) 22 (10.9[7.0-16.1]) 14 (6.9 [3.8-11.4]) A
El avec arrét 21 (10,6) 5(2,6)

d’Atezo ou placebo
DC liés au tt 3(1,5) 3(1,5)

Horn, N Engl J Med, sept 2018



Les nouveaux traitements: I’immunothérapie

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

First-Line Atezolizumab plus Chemotherapy
in Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer

\ P
“ssai Y 1¢ ligne
Essai IMPOWER 133 1
C Overall Survival According to Baseline Characteristics
Subgroup No. of Patients (%) Median Overall Survival (mo) Hazard Ratio for Death (95% Cl)
Atezolizumab Placebo
Sex i
Male 261 (65) 123 10.9 —_— 0.74 (0.54-1.02)
Female 142 (35) 125 9.5 —_—— 0.65 (0.42-1.00)
Age H
<65 yr 217 (54) 121 115 —_— 0.92 (0.64-1.32)
=65 yr 186 (46) 125 9.6 —_— 0.53 (0.36-0.77)
ECOG score !
0 140 (35) 16.6 12.4 —_— 0.79 (0.49-1.27)
1 263 (65) 114 93 — 0.68 (0.50-0.93)
Brain metastases !
Yes 35 (9) 85 9.7 ————————— 107 (0.47-243)
No 368 (91) 126 10.4 —_—— 0.68 (0.52-0.89)
Liver metastases i
Yes 149 (37) 9.3 7.8 —_—— 0.81 (0.55-1.20)
No 254 (63) 168 112 —_— 0.64 (0.45-0.90)
Tumor mutational burden I
<10 mutations/Mb 139 (34) 11.8 9.2 —_— 0.70 (0.45-1.07)
>10 mutations/Mb 212 (53) 146 12 —— 0.68 (0.47-0.97)
<16 mutations/Mb 271 (67) 125 9.9 _— 0.71 (0.52-0.98)
>16 mutations/Mb 30 (20) 178 119 —_— 0.63 (0.35-1.15)
Intention-to-treat 403 (100) 123 10.3 —— 0.70 (0.54-0.91)
i r T 1
population 01 10 25
Atezolizumab Better Placebo Better
A Overall Survival
100+ Rate of Overall Survival at 12 Mo
90+ Atezolizumab 51.7% (95% Cl, 44.4-59.0)
S 80 Placebo 38.2% (95% Cl, 31.2-45.3)
Q -
Ry Stratified hazard ratio for death, 0.70 (95% Cl, 0.54-0.91)
g 704 P=0.007
>
2 60
a
@ 50—
<
= 40
2
S 30 |
= ! .
£ 204 | Atezolizumab
I
10 Median in the placebo group, | } Median in the atezolizumab group, lacebo
0 10.3 mo (95% Cl,9.3-11.3) | | 12.3 mo (95% Cl, 10.8-15.9)
T T T T T T T T T

No. at Risk

T T T T T T T T T T T T T T 1
0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Months

Atezolizumab 201 191 187 182 180 174 159 142 130 121 108 92 74 58 46 33 21 11 5 3 2 1
Placebo 202 194 189 186 183 171 160 146 131 114 96 81 59 36 27 21 13 & 3 3 2 2

100
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‘é 80
= 704
38
2@ 60
z 8
ag
_g t 404
2
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20
®
a
104
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504 ————————

20 placebo group, }

B Progression-free Survival

Rate of Progression-free Survival
at 6 mo at 12 mo
Atezolizumab  30.9% (95% Cl, 24.3-37.5)  12.6% (95% Cl, 7.9-17.4)
Placebo  22.4% (95% Cl, 16.6-28.2) 5.4% (95% Cl, 2.1-8.6)
Stratified hazard ratio for disease progression or death,

0.77 (95% Cl, 0.62-0.96)
P=0.02

I Median in the atezolizumab group,

i 5.2 mo (95% Cl, 4.4-5.6)

I

Median in the |
4.3 mo Atezolizumab

(95% Cl, 4.2-4.5)

Placebo

! LS 1

No. at Risk

T T T T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Months

Atezolizumab 201 190 178 158 147 98 58 48 41 32 29 26 21 15 12 11 3 3 2 2 1 1
Placebo 202 193 184 167 147 80 44 30 25 23 16 15 9 9 6 5 3 3

SG (événements), n (%) 104 (51,7) 134 (66,3)

SG médiane, 12,3 10,3

mois (95% Cl) (10,8 - 15,9) (9,3-11,3)
0.70 (0.54 - 0,91)

HR (IC 95%) p = 0,0069

Suivi médian, mois 13,9

ATEZO/CARBO/ETOPOSIDE
nouveau standard?

Horn, N Engl J Med, sept 2018



Les nouveaux traitements: I’immunothérapie
2¢me Jione et +

Overall survival (%)

—e— Nivolumab 3 mg/kg

—o— Nivolumab 1 mg/kg plus ipilimumab 3 mg/kg
—A— Nivolumab 3 mg/kg plus ipilimumab 1 mg/kg

Number at risk
Nivolumab 3 mg/kg 98
Nivolumab 1 mg/kg plus 61

ipilimumab 3 mg/kg
Nivolumab 3 mg/kg plus 55

ipilimumab 1 mg/kg

53 36 25 11 10

37 25 20 12 1

Checkmate 032

18 21 24
10 4 3
6 2 1
0 0 0

=

“©

=

c :

= 1

w i

E i . e

2 5] = :
, S 2071 ! :
27 1 ' 66.0% 1 37.7%

v I I' I v ; v I v I v I

g 0 4 8 12 16 20 24
. Time (months)

No.atrisk: 24 20 17 14 14 9 8 6 4 4 4 4 0

Keynote 028

Antonia, Lancet Oncol 2016, Ott, J Clin Oncol 2017



Les nouveaux traitements: I’immunotherapie
2¢me Jione et +
» Etude CheckMate 032 : nivolumab =+ ipilimumab

}

Nivolumab 1 mg/kg +
Nivolumab 3 mg/kg ipilimumab 3 mg/kg
tous les 14 j tous les 21 j

(n=147) 4 cycles
(n=95)

'

Nivolumab 1 mg/kg +
ipilimumab 3 mg/kg
tous les 21 j
4 cycles
(n=61)

Nivolumab 3 mg/kg
tous les 14 j
(n=98)

Cohorte randomisée Cohorte non randomisée

Objectif principal : taux de RO (RECIST)

Hellmann, ASCO 2017



Les nouveaux traitements: I’immunothérapie
2¢me Jione et +

Etude CheckMate 032 : nivolumab =+ ipilimumab

" Nivolumab B Nivolumab

__ 40 Nivolumab + ipilimumab B Nivolumab + ipilimumab
9
s 30
©
2
| 20
Q
(7))
5
a 10 21
‘O
(14

V)

147 95 98 61
Cohorte randomisée Cohorte non randomisée

Hellmann, ASCO 2017



Les nouveaux traitements: I’immunothérapie

2¢me Jjone et +

» Etude CheckMate 032 : nivolumab = ipilimumab

SG médiane, Suivi minimum
100 Evts (n) mois (IC,q) (mois)
80 - Nivolumab 82 4,1 (3,0-6,8) 19,6
£ a; Nivolumab + ipilimumab 47 7,8 (3,6-14,2) 20,2
2
S 60
o
? 40 %
2 AQ - e
;E; 26 %
» @ | el 0 TV .
20 - |
------------------------------------------------------- 5 o6 Y )
14 %
0 I I I | I I I i I I I I |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 30 33 36 39
Mois
Patient(e)s (n)
98 56 39 35 26 21 17 12 7 7 6 4 4 0
— 51 43 33 28 24 21 19 16 14 7 3 1 1 0

Hellmann, ASCO 2017



Les nouveaux traitements: I’timmunothérapie
2¢me [ione et +
» Etude CheckMate 032 : nivolumab =+ ipilimumab

Réponse et survie selon la charge mutationnelle

Hellmann, Cancer Cell 2018



Les nouveaux traitements: I’timmunothérapie
2¢me Jione et +

KEYNOTE-158 (NTC02628067): Phase 2 Multicohort Study
of Pembrolizumab for Advanced Solid Tumors

Patients

*Unresectable and/or

metastatic SCLC

*Progression on or Treat for 2 years? or until

;:tolerance to standard Pembrolizumab progression,? Survival
ECOGPS 0 or 1 200 mg IV Q3W Intolerable toxicity, or follow-up
21 measurable lesion study withdrawal

*Evaluable tumor sample for
biomarker assessments

*No autoimmune disease or
noninfections pneumonitis

Primary endpoint®: ORR (RECIST v1.1, central review)

Secondary endpoints: PFS, OS, duration of response, safety
Exploratory endpoints: Efficacy in biomarker subgroups

Response assessed every 9 weeks year 1; every 12 weeks thereafter

Chung, ASCO 2018



Les nouveaux traitements: I’1tmmunothérapie

Keynote 158: survie globale selon le statut PDL1

1

Survie globale, %

No. a risque
PD-L1-positif
PD-L1-negati

00
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

f

: 66.0% Nb Médiane SSP,
: 48.3% N d’évts (%) mo (IC95%)
PD-L1-positif 42 23 (55) 14,9 (5,6-NR)
PD-L1-negatif 50  38(76) 5,9 (3,3-10,1)

: 53,1%
: 30,7%

3 6 9 12 15 18 21 24
Temps (mois)

33 27 22 20 16 9 1 0

32 23 20 14 13 7 0 0

Chung, ASCO 2018



Les nouveaux traitements: I’timmunothérapie

principaux essais d’immunothérapie publiés: conclusion

* Pas de place pour ipilimumab + chimio
* Atezolizumab + carbo/€toposide: nouveau standard en L1 pour les CPC diffus?

* Bénefice des anti PD1/PDL 1probablement pour un petit sous groupe de patients
* Facteurs predictifs?

— Expression PDL1? Non dans Checkmate 032, ou1 dans les Keynote

— Charge mutationnelle? Oui dans Checkmate 032

« PD-1-directed agents alone or in combination with anti-CTLA-4 anti bodies
may provide clinically meaningful benefit in patients with SCLC »
Ed book ASCO 2018
* Nivolumab + Ipilimumab figure dans les reférentiels NCCN pour les CPC PS 0-2
rechutant moins de 6 mois apres 1’arrét du traitement nitial



Les nouveaux traitements: I’immunothérapie

essais d’immunothérapie dont les résultats sont en attente

| étwdes 1 détais | phase |
STIMULI Maintenance par nivo/ipi vs observation (EC) IR
NCT02402920 Platine/etoposide/RT + ou — pembro (EC) I
REACTION Platine/etoposide +/- pembro (apres 2 cures) (EC) II
KEYNOTE 604 Platine/etoposide +/- pembro (EC) I
CASPIAN Platine/etoposide + durva +/- treme vs platine/etoposide (RF) I
MCC-18914 Platine/etoposide suivi de RT thoracique +/- nivo/ipi (RF) /1T
NCT02402920 Platine/etoposide suivi de RT thoracique +/- pembro (EC) I
Checkmate 451 Nivo vs nivo/ipi vs placebo (EC) I

AFT 17 Pembro vs topotecan (RF) II

Checkmate 331 Nivo vs Topotecan ou amrubicine (RF) III
IFCT-1603 Atezo vs topotecan ou carboplatine/etoposide (RF) II

MISP-MK3475 Pembro + paclitaxel (RF) II

PembroPlus Pembro + irinotecan (RF) /11
CA001-030 BMS-986012 +/- nivo (RF) /11
NCT 02937818 Durva + treme vs AZD1775 + carboplatine (EC) II

Winship 3112-15 Treme + durva +/- RT (EC) II

M16-300 Nivo + ROVA-T +/- ipi (EC)

AAAQ 8257 SGI-110 suivi de durva + treme (EC) I

Nivo= nivolumab, ipi= ipilimumab, pembro= pembrolizumab, atezo= atezolizumab, RT= radiothérapie, EC=
d t t, RF= t t fermé .
en cours de recrutemen recrutement fermé Pakkala, J Thorac Dis 2018



[es nouveaux traitements: traitement ciblé

La DLL3 (delta-like protein 3) est une nouvelle cible pour le traitement des
tumeurs neuroendocrines

protéine impliquée dans la voie de signalisation NOTCH et exprimée dans plus
de 80% des CPC

Rovalpituzumab tesirine (Rova-T) : anticorps conjugué ciblant la DLL3

Dans une ¢tude de phase I, les patients ayant un CPC exprimant DLL3 dans
plus de 50% des cellules tumorales avaient une meilleure réponse (38% vs 0%)

toxicités de grade 3 les plus frequentes :
* thrombopénie (11%)
* ¢panchements pleuraux (8%)
* augmentation de la lipase (7%)



Les nouveaux traitements: traitement ciblé: Rova-T

Carbone ASCO 2018



[Les nouveaux traitements: traitement ciblé: Rova-T

2 phases III

. maintenance versus placébo apres chimiothérapie d’induction (¢tude MERU)
e 2%me]igne vs topotécan chez les patients en rechute (étude TAHOE).

essais associant immunothérapie et Rova-T

Carbone ASCO 2018



[Les autres nouveaux traitements

* Les anti-angiogéniques:
— bevacizumab, thalidomide, vandétanib, sunitinib
— cisplatine — VP16 vs cisplatine — VP16 + bevacizumab (204 patients, L1)

e survie sans progression (6,7 m vs 5,7 m, p = 0,030)
* pas d’amélioration de la survie globale (9,8 m vs 8,9 m)

— meta-analyse de 7 essais randomisés:
* 1322 patients chimio + antiangiogénique
* pas d’amélioration de la réponse, de la survie sans progression ni de la survie globale.

* un sous-groupe utilisant le bévacizumab a améliore la survie sans progression

e [.es inhibiteurs de PARP

— Olaparib: échec en maintenance, plusieurs €tudes en cours

— Véliparib: en association avec la chimio amélioration de la SSP mais pas
de la survie

 Inhibiteur d’AURA kinase: alisertib

* Lurbinectedine:
— Phase I + doxorubicine prometteuse

— Phase III (¢tude Atlantis) en cours Carbone ASCO 2018



CONCLUSION

* Des questions non resolues:
— Place de I’IPC dans les formes disséminées?

— Pour quels patients la radiothérapie thoracique
dans les formes disséminees?

* De nouvelles options thérapeutiques
— Chimio/atézo en 1° ligne?

— Immuno en 2°™¢ ligne?



