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@ Introduction

Chimiothérapie cytotoxique
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Thérapie ciblée
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Tumor cell

Immunothérapie

PD-1
Receptor

un sel de platine :
CISPLATINE (Platinol®)
CARBOPLATINE (Paraplatine®)

un cytotoxique actif de 3¢me génération
PACLITAXEL (TAXOL®)
DOCETAXEL (TAXOTERE®)
VINORELBINE (NAVELBINE®)
GEMCITABINE (GEMZAR®)
PEMETREXED (ALIMTA®)
ETOPOSIDE = VP16 (Vépezide®)

ITK de PEGFR
Géfitinib (Iressa®)
Erlotinib (Tarceva®)
Afatinib (Giotrif®)
Osimertinib (Tagrisso®)
Anti ALK
crizotinib (Xalkori®)
céritinib (Zykadia®)
alectinib (Alecensa®)
Aussi : BRAF, ROSI1...

Anti PD-1 :

Nivolumab (Opdivo®)
Pembrolizumab (Keytruda®)
Durvalumab (Imfinzi®)

anti PD-L1 :
Atezolisumab (Tecentrig®)

anti CTLA4 :
Ipilimumab (Yervoy®)
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@ Immunothérapie : mécanisme d’action
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@ Immunothérapie : molécules disponibles

« immune checkpoint inhibitors»
validé et remboursé en Belgique :

Cellule
tumorale PD-1:
Nivolumab (Opdivo®)

Pembrolizumab (Keytruda®)

PD-L1 :
N _ ouvalumap Atezolizumab (Tecentrig®)
y .
0%, 4 Durvalumab (Imfinzi®)

Cellule CTLA4 :
tumorale ipilimumab (Yervoy®)

»” PEMBROLIZUMAB

i
\_,,_/ NIVOLUMAB




@ Immunothérapie au quotidien

- Administration IV
- en hopital de jour
- toutes les 2 a 6 semaines

- Effets indésirables immuno-induits :

thyroidites, colites, sécheresse cutanée, endocrinopathies, pneumopathies
interstitielles

- Surveillance : biologie génerale avec TSH, T4
- Efficacité retardée

- Possibilité de pseudo-progression tumorale




@ Immunothérapie : indications reconnues

NIVO PEMBRO ATEZO DURVA IPI

NSCLC
Mono 2L - métastatique’: ou Tous PDLL > 1% Tous ] i

localement avancé
Mono 1L - métastatique _ PDL1 > 50% - - -
Mono Adjuvant

- - - DL1 > 19

post RT-CT P %
Combo 1L - métastatique - Tous Tous _
Combo 1L - métastatique Non-Epi

+ antiangiogénique

Si M+ hépatique
(ou 2L aprés TKI)

Bi 1L - métastatique - - -
SCLC
Combo 1L - métastatique - - Tous Tous -




@ Immunothérapie : Efficacité (stade métastatique)
En 2¢me ligne chez patients métastatiques en monothérapie

CheckMate 017 + 057 : NIVO vs Docetaxel

108+ Nivolumab Docetaxel
(n=427) (n=427)
80 - Median OS, mo 1.1 8.1
(95% Cl) (9.2-13.1)  (7.2-9.2)
1-year 0
HR (95% ClI) 0.68 (0.59-0.78)
$ 60 48.0%
8 2-year
40 - 26.9% 3-year 4
13.5% 17.1% i 5-year
8.29% 14.2% 13.4%
. 0
20 - 4.6% 2.6% Nivolumab
. : : ! Docetaxel
0 I i I l | | | | | | I | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
No. at risk Months
Nivolumab 427 280 205 150 113 84 70 64 55 54 50 30 6 0
Docetaxel 427 264 145 84 57 45 34 2% 19 12 9 4 0 0

CheckMate 017 (épidermoide)

- mOS:12.2 vs 9.4 mois

- Efficacité pour tous PDL1

- 1-Yr OSrate : 51 vs 39%

- Taux de réponse objective : 19 vs 12%

5-year Update (poolée)

- OSrate 13% vs 2.6%

- PFS rate 8% vs 0%

- sous groupe PDL1 < 1% : benefice +

- Tjs sous traitement d’étude: 36% vs 0%
- Crossover !

t SG Taux de réponse * 20% Plateau au niveau survie NIVO ou PEMBRO ou ATEZO




@ Immunothérapie : Efficacité (stade métastatique)
En 1¢re ligne chez patients métastatiques en monothérapie

KEYNOTE-024 : PEMBRO vs Cisplatine/Alimta , PD-L1 > 50%

70.3 No.of Events  HR (95% Cl) . .
A 54.8 Pembrolizumab 73 0.63 (0.47 to 0.86) - PFS * 103 VS 6 MOIS
100 Chemotherapy 96 P=.002*%
90 - ,
%0 e - mOS : 30 vs 14.2 mois
70- %7 Medn 05 months) 65 ) - 1-Yr OS rate : 70.3 vs 54.8%
= 609 1420810190 - 2-Yr OS rate : 51.5 vs 34.5%
~ B0 4. e T
S 4. s - 3.5-Yr OS rate : 41 vs 23.5%
30 -
201 - Taux de réponse objective : 45 vs 29%
10 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
. Time {months) PEMBRO : 1 SG durable
0. at risk:
Pembrolizumab 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5 0 £ ~
Chemotherapy 151 123 107 88 80 70 61 55 31 16 5 0 Taux de reponse ~ 1/2

Reck M. et al., J Clin Oncol. 2018.37:537-546 / Reck M et al. J Clin Oncol. 2019; 37(7):537-546.




@ Immunothérapie : Efficacité (stade métastatique)

En 1¢re ligne chez patients métastatiques avec chimiothérapie

KEYNOTE-407 — PEMBRO + Chimio (Cisplatine/Paclitaxel) vs chimio seul

Overall Population

Events, n Median (95% CI) HR

(%) 0S, mo (95% CI)
100 Pembrolizumab + chemo 168 (60.4)  17.1 (144-199) (74 055 ¢ 08
90 Placebo + chemo 197 (70.1) 116 (10.1-13.7) ’ ’ ’

* 64.7%
:+ 49.6%

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

0S, %
3

0= T r 1 i 1 T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

No. at risk: Time, months
Pembrolizumab - -
+ chemo 278 256 232 203 180 150 119 80 46 14 4 0
Placebo

+ chemo 281 245 210 163 137 113 91 61 36 16 3 0

mOS:17.1vs 11.6 mois

1-Yr OS rate : 64.7 vs 49.6%

2-Yr OS rate : 37.5 vs 30.6%

PFS : 8 vs 5.1 mois

Taux de réponse objective : 62 vs 36%

Bénéfice pour tous les sous groupe de
PD-L1

PEMBRO ou ATEZO
Pour tous PD-L1
M SG




@ Immunothérapie : Efficacité (stade métastatique)
En 1¢re ligne chez patients métastatiques avec chimiothérapie + anti-angiogénique

Impower 150 : ATEZO + AVASTIN + chimio (carbo/paclitaxel)

VS Avastin+ Chimio

Median OS, months

Uniquement non-épidermoide 19 2 14.7
Anti-angiogénique (95% CI, 17.0, 23.8) (95% C1,13.3, 16.9)
HR=0.78"

Overall survival (%)

100 -

90

80

70

60

50

40

30

20

104

(95% Cl, 0.64, 0.96; P=0.016)*

— TECENTRIQ + Avastin + carbo/pac
Avastin + carbo/pac

67%

(95% Cl, 62%, 72%)

43%

(95% Cl, 37%, 50%)

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Time (months)

mQOS : 19.2 vs 14.7 mois
1-Yr OS rate : 67 vs 61%
2-Yr OS rate : 43 vs 34%
Taux de réponse : 55 vs 42%

Bénéfice dans sous groupe avec M+
hépatique ou avec EGFR/ALK positif
apres échec TKI




@ Immunothéra pie . algorithme de traitement (stade métastatique)

Histologie
Biomarqueurs
PD-L1

Eligibilité

Induction

Maintenance

CBNPC Stade IV, PS 0-1

CBNPC non-épidermoide

EGFR sauvage, BRAF non V600
Absence de réarrangement ALK ou ROS1

PD-L1 <50 % ‘ PD-L1 > 50 %

CBNPC épidermoide

PD-L1 <50 %

Comorbidités, éligibilité anti-angiogéniques
Eligible immunothérapie

Comorbidités
Eligible immunothérapie

Pembrolizumab ou
Cis(carbo)platine-pemetrexed
+ pembrolizumab
ou carboplatine-paclitaxel-
bevacizumab + atezolizumab

Cis(carbo)platine-pemetrexed
+ pembrolizumab
ou carboplatine-paclitaxel-
bevacizumab + atezolizumab

Bevacizumab + atezolizumab
Pemetrexed + pembrolizumab

Pembrolizumab
Pemetrexed + pembrolizumab
atezolizumab + bevacizumab

Pembrolizumab Carboplatine-paclitaxel
ou + pembrolizumab
Carbo-paclitaxel + ou
pembrolizumab doublet platine

Pembrolizumab Pembrolizumab




@ Immunothéra pie . algorithme de traitement (stade métastatique)

Stratégie basée sur le taux de PD-L1

Indication d’'une immuno chez quasi 100% des patients

PEMBRO seul
PD-L1
>50% Option : chimio + immuno

PD-L1
1-49%

ﬁ Chimio + IMMUNO (PEMBRO ou ATEZO)

PD-L1 Option si M+ hépatique : chimio + ATEZO + AVASTIN

neg




@ Immunothérapie : Efficacité
En adjuvant dans stade localement avanceé apres radio-chimiothérapie

PACIFIC : DURVALUMAB — NSCLC stade Ili

No. of events/ Median OS 12-month OS 24-month OS 36-month OS

total no. of (95% Cl) rate (95% Cl) rate (95% Cl) rate (95% CI)
patients (%) months % % % -
Durvalumab 210/476 (44.1) NR (38.4-NR)  83.1(79.4-86.2) 66.3 (61.8-70.4)  57.0 (52.3-61.4) 4 year Update
Placebo 134/237 (56.5)  29.1 (22.1-35.1)  74.6(68.5-79.7)  55.3 (48.6-61.4)  43.5(37.0-49.9) - mOS :47.5 vs 29.1 mois
s Stratified hazard ratio for death, 0.69 (95% Cl, 0.55-0.86) | | '
0.9 - | Stratified hazard ratio for death from the primary analysis,® 0.68 (95% Cl, 0.53-0.87) - 1-Yr OS rate : 831 VS 746%
ol i - 2-Yr OS rate : 66 vs 55%
0.7 ! !
8 6. | : , N - 4-Yr OS rate : 50 vs 36%
) | ! urvaluma
2 o5 | | ; - 4-Yr PFS rate : 35 vs 20%
£ o04- i | :
= I l l
0.3 1 i i i Placebo
0.2 : ! |
; | ; J risque déces de 29%
0 T T T T i T T T i T T T i T T T T T 1 e e (4)
01 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 ¢ rlsque de progrESSIon 45/)
Time from randomization (months)
No. at risk

Durvalumab 476 464 431 415 385 364 343 319 298 289 274 263 206 132 73 33 7 0 0
Placebo 237 220 199 179 171 156 143 133 123 116 107 99 79 49 25 13 5 1 0

EEOSOSSSSSSSSELLSLSLSLSSSSSSSSSSSSSSEEEEESEEESSSSSEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEESEESSSSSSSESSSSSSEEEESSSSSSS. EESOSGSGSSSS




@ Immunothérapie : Efficacité
SCLC : En 1¢re ligne chez patients métastatiques avec chimiothérapie

Impower 133 : ATEZO + chimio (carbo/étoposide) VS Chimio seul

100
90
807

Overall survival (%)

20+

10

707
60
50
40
30

Median OS, months

123 10.3

(95% C1,10.8,15.8) | (95% Cl,9.3,11.3)

HR=0.76 (95% CI, 0.60, 0.95)

— TECENTRIQ + carbo/etop
Placebo + carbo/etop

92%

12 months

34%
18 th
(_ex;[l?)roa[:ory)s 22%

24 months

17%

T T T T T T T
9 12 15 18 21 24 27 30 33

Time (months)

mQOS : 12.3 vs 10.3 mois
1-Yr OS rates : 52 vs 39%
2-Yr OS rates : 22 vs 17%
Taux de réponse similaire + 60%

M SG modeste de 2 mois

1ére gvancée en 20 ans !!




@ Immunothérapie : Efficacité
SCLC : En 1¢re ligne chez patients métastatiques avec chimiothérapie

CASPIAN : DURVALUMAB + chimio (platine/étoposide) VS Chimio seul

1.0 1

0.8 1

0.6 1

0.4 1

Probability of OS

0.2 1

0

Durvalumab + EP

EP

(n =268) (n = 269)
Events, n (%) 210 (78.4) 231 (85.9)
Median 0S, mos (95% CI) | 12.9 (11.3-14.7) 10.5 (9.3-11.2)

HR (95% Cl)

0.75(0.62-0.91); P =.0032

0

No. at risk
D+EP 268
EP 269

3

244
243

6

214
212

9 12 15 18 21 24
Mos

177 140 109 85 66 41
156 104 82 64 48 24

27 30
21 8
8 0

mQOS : 12.9 vs 10.5 mois

1-Yr OS rates : 52.8 vs 39%
2-Yr OS rates : 22 vs 14%

Taux de réponse : 67.9 vs 58%

Résultat +/- idem Atezo

11 1500mg 1x/3sem avec chimio
Puis 1500mg 1x/4sem




@ Immunothérapie : indications reconnues

NIVO PEMBRO ATEZO DURVA IPI

NSCLC
Mono 2L - métastatique’: ou PDLL > 1%

localement avancé
Mono 1L - métastatioue  |[NSIMNSHIGONI PDL1 >50% | PDL1 > 50%
Mono Adjuvant

DL1 > 19

post RT-CT P %
Combo 1L - métastatique Tous Tous _
Combo 1L - métastatique Non-Epi

+ antiangiogénique

Si M+ hépatique
(ou 2L aprés TKI)

Bi 1L - métastatique
SCLC
Combo 1L - métastatique Tous Tous
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@ Thérapies ciblées : Généralité

Concept du « drivers oncogéniques »

tumeur dépendante a un seul oncogene pour sa survie
inhibition ciblée de cet oncogene — arrét de la prolifération et/ou la mort cellulaire.

De plus en plus de « cible » détectée
- mutations de genes : EGFR, BRAF, HER?2,

METdell4...
- réarrangements de genes ou translocations :

ALK, ROS1, RET, NTRK...

Détection par NGS (Next-Generation Sequencing)

- nouvelle technique
- permet une analyse de dizaines de genes

simultanément

EGF'; ;f,: mut  EGFR res mut
' 0.8%

HER2 mut
0.9%

UKN/Other
53.8%

BRAF mut
PISK mut s

ALK

rearrangement
3.7% 2.6%

Figure 1. Epidémiologie moléculaire en France, données de
9911 patients inclus dans la cohorte de Biomarqueurs France.




@ Thérapies ciblées au quotidien

Voie orale, en une prise, tous les jours
A distance des repas !
Interactions médicamenteuses

Effets indésirables :
cutanes (rash acnéiforme, sécheresse), digestifs (diarrhees)
Crizotinib: allongement QT, troubles visuels

Surveillance biologique (tous), ECG (crizotinib)




@ Thérapies ciblées : Efficacité

Mutation EGFR

- Etude en 2009-2012 sur TKI 1ere génération dans population sélectionnée sur base
des mutations : EGFR-TKI >> chimio en léere ligne (efficacité et tolérance)

- Fin 2017 : étude FLAURA : Osimertinib (EGFR-TKI 3éme gen) > EGFR-TKI ler gen
- Meilleur PFS
- Meilleur SG
- Passage de la BHE - effet ++ sur méta cérébrale
- Meilleur tolérance (pas d’action sur EGFR WT)

- 01/2020 : Update de I'étude FLAURA = confirme bénéfice en SG de l'osimertinib

OSIMERTINIB (TAGRISSO®) = devenu le SoC en 1L pour NSCLC avec
mutation activatrice de 'EGFR




@ Thérapies ciblées : Efficacité

Mutation EGFR
FLAURA : Osimertinib (TKI 3¢ gen - TAGRISSO®) versus EGFR-TKI 1e en 1L

1.0 . .
Hazard ratio, 0.80 (95.05% Cl, 0.64—1.00) - mOS : 38.6 vs 31.8 mois
0.9 =0.
e - 1-Yr OS rates : 89 vs 83%
0.8
B - 3-Yr OS rates : 54 vs 44%
S 0.7+
o 064 .
E - PFS:18.9vs 10.2 mois
“05 ” Osimertinib
£ 04- ,
z | | - Taux de réponse : 80% (vs 76%)
-g 0.3 Median Ov;erall Survival Comparator EGFR-TKI
a (95% Cl)
0.2- o mo . . ,
| Comprator 318 (56360 - % de patient sous traitement d’étude
] EGFR-TKI
. Alan:70vs47%
. 0 ll3 é ‘IB l|2 1|5 l|8 2|l 2|4 2I7 3IO 3I3 3|6 3I9 4|2 4|5 4|8 5|1 5I4 A 3 a nS : 28 VS 9%

Months since Randomization

- Groupe contréle : = 50% ont osimertinib en 2L




@ Thérapies ciblées : Efficacité
Mutation EGFR

ADAURA : Osimertinib (TKI 3¢ gen - TAGRISSO®) en adjuvant post chirurgie

10-_—___H\‘_St\age B
o8 —-Fw‘ Stage 1B Stage Il Stage A
1 2 year DFS rate,
g " % (95% CI)
5 04 - Osimertinib 87 (77, 93) 91 (82, 95) 88 (79, 94)
S o 73 (62, 81) 56 (45, 65) 32 (23, 42)
- Overall HR 0.50 0.17 0.12
0 6 12 18 % 3 %® Q @ (95% CI) (0.25, 0.96) (0.08, 0.31) (0.07, 0.20)
No. at risk Time from randomization (months)
Wﬂ Ut . OO A
081 081
i i |
06 061
2
z‘ 04 = 04
& &
021 0.21
0.0 v . . - - - - . 0.0 . . - . . . - \
0 ¢ 12 1 4 3 % Q 48 0 8 12 18 24 30 3 2 4
No. ot risk Time from randomization (months) No. ot sk Time from randomization {(months)
Hevend 1 »' & 2 3 1 el Tw el 145 W - ¢ . )

Stade Il et IIIA

| 83% du risque
de recidive

Survie sans
maladie

)
Quid de la

traduction en SG ?




@ Thérapies ciblées : Efficacité

Réarrangement ALK

- En 2014 : étude PROFILE 2014 - Crizotinib (TKI anti ALK 1ere gen) > chimio
- En 2017 : étude ALEX - Alectinib >> Crizotinib
™1 SSP

1 efficacité M+ cérébrale
Amélioration de la qualité de vie

- En 2020 : update de I'étude ALEX = confirme 4* SG

> Alectinib (ALENCENSA®) = Soc en 1L
pour NSCLC avec réarrangement ALK




@ Thérapies ciblées : Efficacité

Réarrangement ALK

ALEX : Alectinib (TKI 2¢ gen - ALECENSA®) versus ALK-TKI 1¢ gen en 1L

100 = -
== Alectinib (n=152)
80 = == (Crizotinib (n=151) _ -
< HR=0.43 (95% Cl: 0.32-0.58)’
10— p<0.0001
& 60=-
E
o 40=—
i
Q.
20 =
0 | I I I | I | | 100 -
0 6 12 18 24 30 36 42 48 _
Time (months) Patients _
withCNS &£
metastases i

mOS : NR vs 57.4 mois
3-Yr OS rates : 72 vs 65%
5-Yr OS rates : 62.5 vs 45.5%

- PFS:34.8 vs 10.9 mois

- Taux de réponse : 82.9 vs 75.5%

PFS event-free rate

50 - 40,5 38.0
at baseline I I
21
0

1 year

2 years 3 years 4 years




@ Thérapies ciblées : Efficacité

Autres cibles

ROS1
- Efficacité du crizotinib
- Taux de réponse 70% - PFS 19.3 mois
BRAF

- mutations la plus fréquente : V60OE (50 %)
- Dabrafenib (Tafinlar ®) + Trametinib (Mekinist ®) disponible en 2L

- taux de réponse de 40 %
KRAS

- « Driver oncogénique » le plus fréquemment rencontré
- Mutation G12c : sotorasib (FDA approval)

NTRK fusion

- Rare < 1% des cancers du poumon
- Entrectinib (FDA approval)




