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g Cas clinique

 Homme, 58 ans,
« Ex-fumeur (17 PA),

« ATCD:
— AIT en 2011:

* Traitement par aspirine 75 mg/j
c PS=0
* Syndrome d’irritation bronchique,
» Expectorations hémoptoiques

GOLF 2019
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« TDM du 26/10/2017

« Endoscopie bronchique:

— Bourgeon blanchéatre obstruant la dorsale du LSD
— Biopsies peu contributives

GOLF 2019
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g Cas clinique

« EBUS:

— Ponction a l'aiguille de Wang de la masse du LSD,

— Cytologie: adénocarcinome peu differencié PD-L1 > 1%
(sous reserve car immunocytochimie)

TEP-TDM:

— Hypermeétabolisme tumeur du LSD et sur les ADP
mediastinales (4R) et hilaire droite

Bilan d’extension negatif (TDM cerebrale)
Stade cT4N2MO ou |lIB

EFR normale

GOLF 2019
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Cas clinique

* Quel stratégie thérapeutique proposez-vous?
1. Radio-chimiothérapie concomitante exclusive
2. Chimiothérapie d’induction puis radiothérapie séquentielle

3. Chimiothérapie d’induction puis radio-chimiothérapie
concomitante

4. Chimiothéerapie d’induction puis chirurgie
5. Radio-chimiothérapie concomitante puis chirurgie

GOLF 2019



g Cas clinique

+ RCP:
— Chimiothérapie d’'induction, puis RT-CT concomitante

 Traitement:

— Chimiothérapie d’'induction par 2 cycles de cisplatine-
vinorelbine (30 mg/m? J1et J8),

— Radiothérapie conformationnelle 3D, 66 Gy en 33 fractions,

— Chimiothérapie concomitante par 3 cycles de cisplatine-
vinorelbine (15 mg/m? J1et J8)

* Bonne toléerance:
— Oesophagite grade 2 maximum

GOLF 2019
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I Quelle séquence thérapeutique?

ﬂdelaLOlRELUCIENNEUWIRTH

e CT-RT séquentielle:

X X ) IS

e RT-CT concomitante exclusive:

X X

e Chimiothérapie d’induction puis RT-CT concomitante:

X X
X X Sl  RT

e RT-CT concomitante puis chimiothérapie de consolidation:

X X

X XX

GOLF 2019
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Meta-analyse CT-RT concomitante
vs CT-RT séquentielle :

A‘ Mo. Deaths / Mo. Entered
Trial AT+ Conc CT RT +SeqCT O-FE Variance Hazard Ratio HR {95% CI)
1
CALGE 8831 45145 20/45 24 20.9 —‘-h— 1.12 {0.73 to 1.72)
1
WJILCG 1311156 1421158 -168  67.3 -- 0.78 {0.61 to 0.99)
RTOG 9410 180/204 189/203  -205 AR - 0.80 (0.65 to 0.98)
GMMA 1615 15/15 1.0 7.0 —_— 0.87 (0.41 to 1.82)
Ankara 95 i
i
GLOT-GFPC ~ 87/102 96/103 88 450 - 0.80 {0.60 to 1.07)
NPT :
1
1
EORTC 08972 B3/20 BE/7E 05 1.9 —— 0.98 {0.69 to 1.39)
|
Total E21/B02 B47/602 464 2631 i 0.84 (0.74 to 0.95)
1
1
Test for hoterogenaity: 25 TR % e
Xom3.28, P e 56, P 0% 0.25 1.00 4.00
RT + Conc CT Better  RT + Seq CT Better

RT + conc CT effect: Log-rank test = 8.19, P =004

Bénéfice absolu en survie globale

2 ans
5,3%

GOLF 2019

5 ans
4,5%

3 ans
5,7%

A 1004
3 & @ AT +concCT
| B T + gog CT
4
g0 4 \
P 1
=
@
=
o
(i 1
40 4
204 15.1
3 - .
HR = 0.B4 {854%:C1, 0.74 to 0.B5) 128
P =004 108
T T T | )
0 1 2 3 4 5

AT+ conc CT {n = 603}
AT+ seq CT |n = 602

Time Since Random Assignment (years)
CeathaPerson-Years by Period

Oy-Ty Ty-2y 2y—3Jy Iy—dy = dy
2400488 147776 g7 0118 37188
253481 171242 70/129 30/ 83 23128

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

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 :
A1lan: A2ans: A3ans:
60 -4,5% -5,6% -6,0%
40 31 34.1 - o= “® pe-a RT+ CT concomitante
- =W e e RT+CTséquentielle
20
0
T T T T T
0 1 2 3 4 >=5

Temps depuis la randomisation (annees)

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

e Pas de différence en ce qui concerne la toxicité pulmonaire :
HR =0,69 (IC95 % :0,42-1,12) ; p=0,13

GOLF 2019

Aupérin A et al. JCO 2010; 28: 2181-90
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CDDP-étoposide vs carboplatine-paclitaxel

Survie globale

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

HR = 0,88 (IC95%: 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

0= vent Tota U

CP 1,167 1,343 \
. EP 422 409 Y

_ 0.8- _ 0.8 k.
S = L o
-S g -3 g \
= 0.6- 9 he
& 5 ZRs :
- — 4
L2 pa- e Ds. “\,
QT o Qo O
é i é - \._.\_41

02" eipp 024 _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 Mo. at risk
CP 1,343 844 497 325 227 173 114 CP 381 262 172 119 87 69 49
EP 499 338 220 146 106 B2 b4 EP 381 257 172 m 81 65 42

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



Quelle chimiothérapie associer
a la radiothérapie en 2019?

INSTITUTdeCANCEROLOGIE
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N

Cisplatine-etoposide (SWOG):
— Cisplatine 50 mg/m? J1, J8 + etoposide 50 mg/m? J1-J5
« Chimiothérapie a pleine dose
» Surtout utilisé aux USA

» | 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 modéreé
» Trés utilisé en France et en Europe

» | Carboplatine-paclitaxel:

— Carboplatine AUC=2/sem + paclitaxel 40 a 50 mg/m?/sem
» Schéma trés utilisé aux USA et dans le reste du monde,
» Schéma peu toxique et facile a administrer en ambulatoire
» Si contre-indication au cisplatine, sujets agés

Platine-docetaxel:
— Cisplatine 40 mg/m? + docetaxel 40 mg/m? J1, J8, J29, J36
— Carboplatine AUC = 2/sem + docetaxel 20 mg/m?/sem
» Surtout développés au Japon.

GOLF 2019



. [] ]
I Meéta-analyse CT d’induction
o= versus CT de consolidation

Survie globale

Choy |
Berghmans
Fournel -
LJ
Garrido | | I ,
Van Meerbeeck
Total <>
0,0 0,625 1,25 1,875 25

Test d’hétérogénéité, p = 0,41, 1°=0 %
HR = 0,96 ; ICgs : 0,79-1,17

GOLF 2019

1,0
— CT->RCT
0.8 — RCT->CT
0,6
HR = 0,96 ; ICgs : 0,79-1,17
0,4
0,2
O I I I 1
0 20 40 60 80

Mois

WCLC® 2013 - D’aprés Van Houtte P et al., abstr. P2.24-021 actualisé
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 Bilan TDM finde TT:

— 2 sem apres fin RT-CT (05/18)
— Reéponse partielle

e e t— e,

GOLF 2019




Cas clinique

* Que proposez-vous?

1.
2.
3.

GOLF 2019

Surveillance par TDM tous les 3 mois
Chimiotherapie de maintenance par pemetrexed

Immunothérapie par durvalumab 10 mg/kg tous les mois
pendant 1 an

Immunothérapie par durvalumab 10 mg/kg toutes les 2
semaines pendant 1 an

Immunothérapie par pembrolizumab toutes les 3 semaines
pendant 1 an



g Cas clinique

e RCP:

— Traitement par durvalumab (ATU) 10 mg/kg tous les 15 jours
pendant 1 an

— Bonne tolérance biologique

— Rash cutané de grade 2 MSD et face antérieure hémithorax
(dipropionate de bétamethasone creme)

— Prurit grade 2 calmé par desloratadine 1 cp/j
« PS =0, poids stable
« EFR normale 7 mois et 15 mois apres fin RT-CT

GOLF 2019



'I Quels étaient les meilleurs résultats de la RT-CT
avant I’ere de 'immunothérapie?

_ PROCLAIM (n=598 pts) RTOG 0617 (n=424 pts)

NSTITUTdeCANCEROLOGIE
ﬂdelaLOlRELUCIENNEUWIRTH

Médiane SG (mois)

Survie a 2 ans
Survie a 3 ans

Médiane SSP (mois)
Rechute locale a 2 ans

Rechute locale dans le
volume irradié

Tox pulmonaire (tous
grades)

Oesophagite (grade 2 3)

GOLF 2019

26,8

52%
40%

11,4

37,3%

17%

15,5%

52%
37%

9,8

45,8%

10,7%

20,6%

0,13

NS

<0,05

NS

20,3 28,7
44.,6% 57% -
9,8 11,8 0,12
38,6% 30,7% 0,13
12% 10% NS
21% 7% <0,0001

Bradley et al. Lancet Oncol 2015; Senan et al. JCO 2016
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Patients de stades lll, localement
avanceés, non opérables, n’ayant
pas progressés aprés au moins 2
cycles de chimiothérapie a base de
sels de platine et radiothérapie

18 et plus

PS 0-1

Durée vie estimée 212 semaines

Pas de sélection selon statut PDL1

GOLF 2019

Essai PACIFIC:

durvalumab apres CT-RT

1-42 jours
post-cCRT

Durvalumab
10 mg/kg toutes 2

semaines jusqu’a 12
mois (N = 476)

2:1 randomisation,
Stratification selon age, sexe,
statut tabagique n = 713

Placebo
10 mg/kg toutes

2semaines jusqu’a 12
mois (N = 237)

-

Objectifs primaires
Survie sans progression selon une
relecture indépendantes en
aveugle (BICR), RECIST v1.1
Survie globale

~

Objectifs secondaires
Proportion de patients en vie et
sans progression a 12 et 18 mois
(BICR)

Taux réponse (BICR)

Durée objectif de réponse ( BICR)
Survie a 24 mois

Sécurité et tolérance

Qualité de vie

Pharmacocinétique
Immunogenicité

J
N

J

Antonia SJ et al. NEJM 2017
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Essai PACIFIC:

Caractéristiques des patients Durvalumab Placebo
(N=476) (N=237)

Age Median (range), années 64 (31-84) 64 (23-90)

=65 ans, % 45.2 45.1
Homme, % 70.2 70.0
PS OMS, % 0/1 49.2/50.4 48.1/51.5
Statut tabagique, % Actif / Ancien / Jamais 16.6/74.4/9.0 16.0/75.1/8.9
Stade, % A/ 11IB 52.9/44.5 52.7/45.1
Histologie, % Epidermoide / Non-épidermoide 47.1/52.9 43.0/57.0
PD-L1 status, % Connu: <25% [ 225% 39.3/24.2 44.3/18.6

Inconnu 36.6 37.1
Chimiothérapie, % Induction / Concomitante 25.8/99.8 28.7 1 99.6
Dose de radiothérapie, % <54 Gy 0.6 0

54 to <66 Gy 92.9 91.6

>00 10 <74 Gy 6.3 8.0
Meilleure réponse ala RT-CT, % CR/PR/SD/PD 1.9/48.7/46.6/0.4 3.0/46.8/48.1/0

CR/PR 50.6% 49.8%

GOLF 2019

Paz-Ares L.. et al. - ESMO® 2017 - Abs. LBA1PR
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GOLF 2019

Probability of Progression-free Survival

No. at Risk
Durvalumab
Placebo

L.0-—

0.9+

0.8+

0.7+

0.6

0.5

0.4+

0.3

0.2+

0.1

0.0

Durvalumab
Placebo

Essai PACIFIC:

SSP

No. of Events/

Stratified hazard ratio for disease progression

or death, 0.52 (95% Cl, 0.42-0.65)
Two-sided P<0.001

Total No. Median PFS
of Patients (95% ClI)
mao
214/476  16.8 (13.0-18.1)
157/237 5.6 (4.6-7.8)

12-Mo PFS 18-Mo PFS
(95% Cl) (95% CI)
% %

55.9 (51.0-60.4)  44.2 (37.7-50.5)
35.3 (29.0-41.7)  27.0 (19.9-34.5)

476
237

3

377
163

301
106

|
9

12

|
15

Months since Randomization

264
87

159
52

36
28

44
15

Durvalumab
Placebo
T T |
21 24 27
21 4 I
4 3 0

Antonia SJ et al. NEJM 2017
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Analyse SSP en sous-groupes

0.55 {0.45-0.68)

0.56 {0.44—0.71)
0.54 {0.37-0.79)

0.43 {0.32-0.57)
0.74 {0.54-1.01)

0.59 (0.47-0.73)
0.29 {0.15-0.57)

0.53 {0.40-0.71)
0.59 {0.44—0.80)

0.68 {0.50-0.53)
0.45 {0.33-0.59)

0.55 {0.41-0.75)
0.55 {0.41-0.74)

0.41 [0.26—0.65)
0.59 {0.43-0.82)

0.50

Durvalumab Bettar

Placebo Better

P
AT

0.76 [0.35-1.64)
0.47 {0.36—0.60)

Subgroup Durvalumab Placebo Unstratified Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% CI)
no. of patients
All patients 476 237 i :
Sew !
Male 334 165 —— :
Female 142 71 P :
Age at randomization !
B3 yr 261 130 e !
=B5yr 215 107 e
smoking status :
Smaoker 413 216 —s !
Monsmoker 43 21 i = i !
MSCLLC disease stags !
1A 2152 125 —— :
e 112 107 e :
Tumaor histologic type !
Squamous 234 102 p——— :
MNeonsguamous 252 135 —— :
Best response :
Complete response g 7 !
Partial response 232 111 —s— !
Stable disease 222 114 —s !
PD-L1 status !
=3 5% 115 44 B = | :
=25% 1&7 105 —— 1
llokpoar 174 53 1 a : 059
EGFR mutation i
Positive 9 14 ;
Megative 315 165 :
Lok oun 132 S8

Antonia SJ et al. NEJM 2017
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Etude PACIFIC: survie globale a 3 ans (médiane de suivi = 33,3 mois)

hazard ratio stratifié pour le déces 0,69 (1IC95%: 0,55-0,86)
hazard ratio stratifié pour le déces a partir de la premiere analyse 0,68 (IC95%: 0,53-0,87)

1,0 7

Durvalumab
0,8
Placebo

0,6

Probabilité de SG

0,2 T

1
; |
: . .
1
I
: | |
04 | : :
: ! !
| ! !
| ! !
| ! :
! \ .
| | |

| | | | | | | | | | | |
01 3 6 9 12 156 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Temps depuis randomisation (mois)

476 464 431 415 385 364 343 319 298 289 274 263 205 132 73 33 7 0 O
237 220 199 179 171 156 143 133 123 116 107 99 79 49 25 13 5 1 0

Médiane SG (mois) Survie a 12 mois Survie a 24 mois Survie a 36mois
(%) (%) (%)
NR (IC95%: 38,4-NR) 83,1 66,3 57,0

29,1 (IC95%: 22,1-35,1) 74,6 55,3 435

GOLF 2019 Congreés ameéricain en oncologie clinique 2019 - D'aprés Gray JE et al., abstr. 8526
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Délai avant métastases a distance ou déces Incidence des nouveaux sites tumoraux
(revue par un comité indépendant) (revue par un comité indépendant)
Délai méldian (ICys), Mois Table 1. Updated Incidence of New Lesions, as Assessed by Blinded
Durvalumab 28,3 (24 - 34,9) Independent Central Review, in the Intention-to-treat Population.*
Placebo 16,2 (12,5 - 21,1) Durvalumab Group Placebo Group
1.0y HR 0,53 (IC 95% : 0,41 - 0,68) MNew Lesion Site (N=4786) (N=237)
G 091
ﬁ i no. of patients (56)
=
£ Any site 107 (22.5) 80 (33.8)
A 06
% e Lung 60 (12.6) 44 (18.6)
v urvalumab
¥ o ¥ Lymph nodes 31 (6.5) 27 (11.4)
5 s T Brain 30 (6.3) 28 (11.8)
Z o024 | " — Placsba
ﬁ i Liver 9 (1.9) 8 (3.4)
001 T T T T T T T T T T T T 1 Bone 2 [1-?]' 7 {3-0}
01 3 b 9 12 15 18 21 24 7 o i3 i6 EL]
Months since Randomization Adrenal E!ﬂ.ﬂd 3 |:{|"E:| 5 {I.II:I
Mo. at Risk
D:nr::iumsab 476 419 357 il6 258 173 154 163 129 92 46 25 1 o f:ﬂ:th 10 [21] 3 {2'1}
Flacebo 237 183 139 113 95 77 64 34 39 27 12 3 Q o

GOLF 2019 Antonia SJ et al. NEJM 2018
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Analyse de sous-groupes en fonction du statut PD-L1

SSP HR (ICgs) SG HR (ICgs)
Tous patients O : ® :
Statut PD-L1 225% ) e
(pré-specifié) <25% ! o
Inconnu : o |
>1% B : o |
ey 124 e | ¢
P <1% ° | ..
| I i | | I i |
0,25 0,5 1 2 0,25 0,5 1 2
en faveur en faveur en faveur en faveur
du durvalumab du placebo du durvalumab du placebo

 Données importantes concernant le statut PD-L1:
— Larecherche du statut PD-L1 n’était pas imposée
— Statut PD-L1 inconnu : 37% des patients
— Le statut PD-L1 était obtenu avant CT-RT (obtention de tissu tumoral non réalisable aprés la CT-RT)
— Le seuil d’expression de PD-L1 de 1% : analyse post-hoc non planifiée demandée par les autorités

GOLF 2019
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‘%ﬂg%&z%%:&wgs AMM du durvalumab:

AMM européenne du durvalumab ou IMFINZI®
« En monothérapie pour le traitement du cancer bronchique non a petites cellules
(CBNPC) localement avancé, non opérable, chez les adultes dont les tumeurs
expriment PD-L1 2 1% des cellules tumorales et dont la maladie n’a pas progressé
apres une chimioradiothérapie a base de platine »

GOLF 2019
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g En pratique en 2019

Durvalumab 12 mois

RT 60 - 66 Gy Si absence de progression
ou
RT 60 - 66 Gy Si absence de progression
ou
RT 60 - 66 Gy Durvalumab 12 mois?

GOLF 2019
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« Evolution radiologique:

3 mois 6 mois 9 mois
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« Evolution radiologique:

9 mois

Cas clinique

12 mois

Fin durvalumab

15 mois
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« Evolution radiologique:

9 mois

Cas clinique

12 mois

Fin durvalumab

15 mois
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g as clinique

« Sur la TDM de fin de traitement par durvalumab:

— Apparition d’opacités infiltratives et en verre dépoli du LIG (en dehors
du volume irradié)

— Pas de syndrome infectieux
— Toux seche
— Corticothérapie a doses degressives sur 3 semaines

* 3 mois plus tard, soit 15 mois apres fin RT-CT:

— Régression des opacités du LIG mais apparition d’opacités en verre
dépoli LSG

— Tres nette regression des lésions cutanéees
— Patient asymptomatique
— Surveillance

coLr 2018 TOXiCIté Immunothérapie?
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R Toxicites pulmonaires essai PACIFIC
I -
(N=475) (N=234)
ES de tout grade toutes causes, n (%) 460 (96,8) 222 (94,9)
« Grade 3/4 145 (30,5) 61 (26,1)
» Déces par toxicité 21 (4,4) 15 (6,4)
* Responsable d’arrét de traitement 73 (15,4) 23 (9,8)
Pneumopathies de tout grade, n (%) 161 (33,9) 58 (24,8)
Pneumopathies grade 3/4 17 (3,6) 7 (3,0)
Déceés par toxicité pulmonaire 5(1,1) 5(2,1)
Arrét de traitement lié a la tox pulmonaire 30 (6,3) 10 (4,3)
Temps médian jusqu’a survenue/ fin de RT 73 jours (20-433) 76,5 jours (24-280)
Durée de la pneumopathie 64 jours (3-568) 57 jours (5-187)

« Survenue identique de pneumopathies grade 3-4 dans le bras Durvalumab (3,6%) et
placebo (3,0%), avec délai de survenue et durée identiques dans les deux bras.

 Pas d’incidence sur la délivrance du traitement
GOLF 2019 Antonia SJ et al. J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.01
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g RS Toxicités pulmonaires essai PACIFIC
T i | ok

Sexe Homme vs Femme 0,77 0,47-1,27
Age a la randomisation 1,01 0,98-1,03
Statut tabagique Fumeur vs Non-fumeur 0,67 0,42-1,07
Stade de la maladie lNIA vs. llIB 1,39 0,89-2.17
Histologie épidermoide vs Non-Epidermoide 0,53 0,33-0,83
Meilleure réponse a RT/CT RCvs S 0,09 012,22

RP vs SM 1,00 0,65-1,54
PS OMS Ovs1 0,64 0,42-0.98
Région Asiatique vs Non-Asiatique 5,40 3,16—-9,43
Temps entre RT et randomisation <14 vs 214 jours 1,24 0,76-2,00
CT d’induction préalable Oui vs Non 0,60 0,35-1,01
BPCO pré existante Oui vs Non 0,73 0,44-1,20

« Pas de lien avec la dose de RT ou I'existence préalable d’'une BPCO.

« En analyse multivariée, I'histologie épidermoide et le PS 0 ressortent comme ayant un risque
inférieur alors que l'origine ethnique asiatique (OR 5,40) est associée a un sur risque (y compris

dans le groupe placebo ce qui semble étre une complication non liée au traitement).

GOLF 2019 Vansteenkiste JF. et al.- WCLC® 2018 — Abs.# MA05.02



