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Lettre du Professeur Rolf Stahel

Chers collegues

Joai | e plaisir de vous pr®senter ce di af
et synthétiser les principaux résultats sur les cancers bronchiques communiqués lors des
congres majeursdel 6 ann ®e 2-€ dsbconsaCré auweangres de |l 06 E SalilGest
disponible en 4 langues: anglais, francais, chinois et japonais.

La recherche clinique en oncologie thoracique évolue dans un environnement en
perpétuelle mutation, et constitue un défi permanent. Dans ce contexte, nous avons tous
besoin déavoir acc s aux donn®es scientif
progresser dans nos m®tiers de clinicienstg
cette revue des derniers développement en oncologie thoracique vous apportera

beaucoup et enrichira votre pratique. Si vous souhaitez partager votre avis avec nous,

nous serons trés heureux de recevoir vos commentaires. Vous pouvez adresser toute
correspondance ~ didh@aap.eusogje Ssui vant e:

Je souhaite remer ci er Drb$oangenetars and gartid Reck pouE T

leur réle de rédacteurs, dans la sélection des abstracts et la revue du contenu de ce
diaporama.La r ®al i sati on de ce document ndaur
et leur travail. Nous sommes également tres reconnaissants a Lilly Oncologie pour leur
support financier, administratif et logistique a cette activité difficile mais gratifiante.

7/?2//4

Trés cordialement,
Rolf Stahel
Président du conseil de la fondation ETOP
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Biomarqueurs et dépistage




10550: Les variations des taux s®riques
au traitement anti-PD-1 dans le mélanome et le CBNPC i Sanmamed MF, et al

A Obijectif
i Evaluer |1 6uti |l i sat i-8camne biemarguew gourde®traiteqments par d ¢
anticorps anti-PD-1 du mélanome métastatique et du CBNPC
A Méthodes

i Les taux s-®onteétgunessiréscliier 44 patients avec mélanome métastatique et
19 patients avec CBNPC métastatique, sous traitement anti-PD-1

A Résultats

i Chez | es patients avec CBNPC r®pondeur s, |
significativement diminués par rapport aux valeurs basales (16,3 pg/mL) au moment de la
meilleure réponse (6 pg/mL; p<0,05) et ont augmenté au moment de la progression
(53 pg/mL; NS)

i Chez | es patients avec CBNPC non r®pondeut
significativement augmenté au moment de la progression par rapport aux valeurs basales
(51 vs. 12 pg/mL; p<0,05)

i Les wvariati ons d e8ssontassockées &l&8IGidgns le GBNBG polur une
variation <9,2% vs. >9,2%, HR 7,7 (IC95% 1,11 55,8); p=0,004

A Conclusions

i Les wvariations des taux s®riques dol L8 r-ef
PD-1 du mélanome métastatique et du CBNPC

i Chez les patients avec melanome metastatique ou CBNPC traités par anticorps anti-PD-1,
la diminution précoce de ces taux est associée a une survie plus longue

Sanmamed et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 10550



1521PD: Evaluation de [ O6utilit® doune Db
circulantes et ADN acellulaire) pour déterminer le profil mutationnel (EGFR,
KRAS, ALK, ROS1 et BRAF) chez les patients avec CBNPC avanceé i

Barrera L, et al

A Obijectif
i Evaluer 1 o6utilit® de | a biopsie |iquide poq
avanceé
A Méthodes
I Les patients avec CBNPC avancg, soit nouvellement diagnostiqué soit ayant développé
une résistance a un ITK EGFR étaient éligibles
I 62 patients ont été étudiés pour les mutations EGFR, KRAS, ROS1, ALK et BRAF par
génotypage plasmatique (par la technique Target-SelectorTM ctDNA) et les résultats ont
été compares a ceux des biopsies tissulaires
A Résultats
I Les tests plasmatiques ont montré une sensibilité de 90% (IC95% 82,83 i 95,10) pour la
détection des mutations EGFR et une spécificité de 100% (IC95% 96,38 i 100)
I Parmi les patients avec résistance aux ITK EGFR (n=52), 57% de ceux avec maladie
polymeétastatique avaient une mutation T790M vs. 16% de ceux avec atteinte
oligométastatique et aucun de ceux avec maladie locorégionale

A Conclusion
i Les mutations EGFR peuvent °tre d®tect ®es
tumoral circulant; cependant les conclusions concernant les autres mutations drivers

nécessitent des données supplémentaires
Barrera et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1521PD



12020: Caractéristiques cliniques et biologiques des CBNPC porteurs de
mutations EGFR: résultats du programme national du French Cooperative
Thoracic Intergroup (IFCT) T Leduc C, et al

A Obijectif
I Analyser le statut mutationnel EGFR chez des patients avec CBNPC muté EGFR
A Méthodes
i La base de données francaise de biomarqueurs (données de 17 664 patients au moment

de | 60®tude) a ®t ® utilis®e pour i1 dentifi el
i Au total, 1837 (10, 3%) patients ®taient ®
A Résultats

i Les mutations EGFR suivantes ont éte identifiées:
I Exon 18: 102 (5,6%) patients
I Exon 19: 931 (50,6%) patients
I Exon 20: 102 (5,6%) patients
I Exon 21: 702 (38,2%) patients
i 70 de ces mutations étaient nouvelles
i I'l y avait un pourcentage plus ®l ev® de f
18 (20%) ou 20 (19%) qgque parmi ceux avec |
(p=0,002)
I Au total, 226 patients avaient un ant ®c ®d
statut mutationnel
i Les patients avec mutation T790M ®t ai ent ¢
I Le suivi médian était de 36,7 (36,41 37) mois
Leduc et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 12020



12020: Caractéristiques cliniques et biologiques des CBNPC porteurs de mutations
EGFR: résultats du programme national du French Cooperative Thoracic Intergroup

(IFCT) 1 Leduc C, et al

A Résultats

Non muté Exon 18 Exon 19 Exon 20 Exon 21 p
SG, mois [IC95%)] 11,810,171 13,3] 14,2[12,47 NA] 27,0[23,47 29,1] 16,0[8,17 19,1] 21,3 [18,571 27,8] <0.001
(n=1270) (n=44) (n=555) (n=50) (n=439) ’
SSP (ITK EGFR 1° 7,216,371 791 12,4[58i NA] 16,3[13,9i 18,01 6,4[2,9i 9,0] 13,7[11,61 16,1] <0.0001
ligne), mois [IC95%] (n=1243) (n=44) (n=560) (n=48) (n=442) ’
TCM (ITK), % 21 (n=14) 78 (n=9) 82 (n=235) 20 (n=5) 81 (n=201) <0,0001
i La SG m®di ane ®tait plus |l ongue pour | es
vs. 21,3 moi s, p=0, 045) ; | a | ongueur de
i Pour | 6exon 21, |l a SG m®di ane ®tait plus

les autres substitutions ou le type sauvage (22,4 vs. 14,1 vs. 14,9 vs. 11,8 mois

respectivement; p<0,0001)

Pour les mutations classées comme communes, rares ou complexes, le TCM était de
82%, 77% et 54,5%, respectivement sous ITK EGFR de le ligne (p=0,05)

I f f ®r ence

Aucune d
pour | 6e

A Conclusions
Des caractéristiques cliniques distinctes ont été observées pour les mutations EGFR

Les pat.
pronostic

Xon

ents

19 ou

av ecC

de TCM sous | TK EGFR n
21

mut ations communes de

Leduc et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 12020
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LBA41 PR: Nivolumab, anti-PD1 en néoadjuvant dans le cancer bronchique
non a petites cellules a un stade précoce résécable i Forde RM, et al

A Obijectif
I Evaluer le nivolumab néoadjuvant chez les patients avec CBNPC a un stade précoce

Crit res doi

Nivolumab 3 mg/kg IV Traitement

A CBNPC nouvellement J-28 et-14 avec CT postopératoire
répétée avant standard

resection planifiée a JO 30 jours

diagnostiqué résecable
stade | (>2 cm)/lI/IIIA

(n=19)

Critere principal Criteres exploratoires
A Tolérance et faisabilité A Régression pathologique, réponse
radiographique

Forde et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA41 PR



LBA41 PR: Nivolumab, anti-PD1 en néoadjuvant dans le cancer bronchique
non a petites cellules a un stade précoce résécable i Forde RM, et al

A Résultats

Els liés au traitement (EILTS) Tous grades  Grade 3i 4
Tous EILTs, % 32 5
Arrét de traitement pour EILTs, % 5 5
Retard a la chirurgie lié au traitement Aucun

EILTs spécifiques Grade 1i 2 Grade 3i 4
Gastrointestinaux, % 21 0
Cutanés/musculosquelettiques, % 11 0
Pulmonaires, % 0 5
Autres, % 11 0

I Le seul arrét de traitement lié a un EILT de grade 3i 4 était une fievre avec cavitation de la
tumeur bronchique, le patient a eu une intervention et un suivi postopératoire sans
complication

Forde et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA41_PR



LBA41 PR: Nivolumab, anti-PD1 en néoadjuvant dans le cancer bronchique
non a petites cellules a un stade précoce résécable i Forde RM, et al

A Résultats
Réponse radiographique (n=18) Réponse, %
Réponse partielle 22
Maladie stable 72
Progression 6
Régression pathologique par rapport au stade clinique avant traitement (n=17)*
Oui 39
Non 61

I Au moment de la résection, 7 (39%) patients avaient <10% de cellules tumorales
résiduelles viables (définissant la réponse pathologique majeure); 1 patient avait une
réponse pathologique complete

A Conclusions

i Le nivolumab administré en préopératoire dans les CBNPC de stade préecoce est bien
toléré et des réponses radiographiques et/ou pathologiques ont été observées chez
plusieurs patients

A Plusieurs réponses pathologiques ont été observées indépendamment des réponses
radiographiques

*Seuls les patients avec résection chirurgicale ont été Forde et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA41_PR
inclus dans | 6anal yse



11780: Etude multicentrique randomisée contrélée comparant une
chimiothérapie par docétaxel plus carboplatine en adjuvant vs néoadjuvant
dans les CBNPC résécables de stade IB a IllA: résultats définitifs de CSLC0501

T WuY,etal

A Obijectif

I Comparer la survie sans maladie (SSM) entre la chimiothérapie adjuvante et
néoadjuvante dans le CBNPC résécable

Crit res dobéincl Adjuvant: docétaxel 75 mg/m?

o + carboplatine AUCS /3S
A CBNPC confirmé p(n=101)

histologiqguement/cytologiqu Stratification

ement stade IBT IIIA A Sexe
A Centre

A Pas de CT, RT ou thérapie A Stade (1B vs. Il vs. IlIA)
ciblée préalable A Histologie (adénoK vs. non-adénokK)

A ECOG PS0j 1 Néoadjuvant: docétaxel 75 mg/m?
+ carboplatine AUCS /3S
(n=198) (n=97)
Critere principal Critéres secondaires
A ssMa3ans A SG a5 ans, tolérance

Wau et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 11780



11780: Etude multicentrique randomisée contrélée comparant une
chimiothérapie par docétaxel plus carboplatine en adjuvant vs néoadjuvant
dans les CBNPC résécables de stade IB a lllA: résultats définitifs de CSLC0501
T WuY,etal

A Résultats

I La CT a été réalisée en totalité chez 100% des patients du bras néoadjuvant vs. 85,1% du
bras adjuvant, avec une moyenne de 3 cycles pour chacun

i La chirurgie ndéa pas ®t ® r ®al indo&avact ise0o dd 5 ,
bras adjuvant

Néoadjuvant Adjuvant HR (IC95%)
SSM a 3 ans, médiane (IC95%) 2,3(1,67 3,0) NR 0,73(0,497 1,09) 0,126
SSM totale, années, médiane (IC95%)* 2,3(1,61 3,0) 52(1,37 9,0 0,70 (0,491 1,01) 0,057
SG a5 ans, médiane (IC95%) 4,2 (3,27 5,2) NR 0,66 (0,447 1,00) 0,050
SG totale, années, médiane (IC95%)* 4,2 (3,271 5,2) 7,3 0,71 (0,481 1,05) 0,087

i Dans le bras néoadjuvant, le TRO était de 34,4% et le TCM était de 34,4%

*LO®tude a ®t ® arr °t®e pr ®mat ur ®me Wu et &. AnnOmcol 204 27 dsappli6)aabstr 11780
lenteur des inclusions



11780: Etude multicentrique randomisée contrélée comparant une
chimiothérapie par docétaxel plus carboplatine en adjuvant vs néoadjuvant
dans les CBNPC résécables de stade IB a IllA: résultats définitifs de CSLC0501

T WuY,etal

A Résultats

i Des Els de grade 31 4 sont survenus chez 45,4% et 35,6% des patients, dans
les bras néoadjuvant et adjuvant respectivement (p=0,21)

ALO®EI deid4demlasdréquedt était la granulopénie survenue chez 41,2%
(néoadjuvant) et 31,7% (adjuvant) des patients
A Conclusions

i L O as s o dacéaikel tocarboplatine a une tolérance acceptable en CT
adjuvante ou néoadjuvante dans le CBNPC résécable de stade IBI IlIA

[ Ny a pas eu dans cette ®tude de d
les bras adjuvant et néoadjuvant pour la SG ou la SSM a 3 ans, avec une
tendance en faveur du traitement adjuvant pour la SSM et la SG a 5 ans

Wu et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 11780
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LBA43: Afatinib (A) vs gefitinib (G) chez les patients avec CBNPC et mutation
EGFR(EGFRm+) : donn®es de survie gl bbbX-laungd e
7 (LL7) 7T Paz-Ares L, et al

A Obijectif
I Etude comparant deux thérapies ciblant EGFR, afatinib et gefitinib en 1e ligne de
traitement de CBNPC EGFR+

Crit res doéincl us

Afatinib 40 mg/j Prog /

A Adénocarcinome bronchique - g
stade I1IB/IV (n=160)

A Mutation EGFR (Del19 et/ou Stratification
L858R) dans le tissu tumoral A Mutation (Del19 vs. L858R)
A Métastases cérébrales (oui vs. non)

A Pas de traitement préalable au
stade avancé /métastatique

A ECOG PS 0/1 Gefitinib 250 mg/j W
(n:319) (n:159) toxicité
Criteres principaux Critéres secondaires
A SSP (IR), délai a échec du traitement A TRO, délai de réponse, durée de réponse
(DET), SG (DR), reduction tumorale, qualite de vie

Paz-Ares et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA43



LBA43: Afatinib (A) vs gefitinib (G) chez les patients avec CBNPC et mutation
EGFR(EGFRm+) : donn®es de survie gl bolbX-laungd e
7 (LL7)7T Paz-Ares L, et al

A Résultats
Afatinib Gefitinib

HR (1C95%)

(n=160) (n=159)
SSP mediane (comite 11,0 10,9 0,74 (0,57 i 0,95) 0,0178
indépendant), mois
DET meédian, mois 13,7 11,5 0,75 (0,601 0,94) 0,0136
DR médiane, mois 10,1 8,3
SG médiane, mois 27,9 24,5 0,86 (0,661 1,12) 0,2580

i Le taux doarr°t de traitement pour toxi cil

A Conclusions

i Chez ces patients avec CBNPC EGFR m+, | 0af
le DET et le TRO par rapport au gefitinib, sans différence significative sur la SG

I LesElsont ®t® tol ®r ables et ont provogu® des
les 2 bras

Paz-Ares et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA43



LBA46 PR: Etude de phase 2, randomisée évaluant carboplatine et pemetrexed
avec ou sans pembrolizumab en traitement de 1le ligne du CBNPC avanceé:
résultats de la cohorte G de KEYNOTE-0211 Langer C, et al

A Obijectif

i Comparer | 6efficacit® et I|carboplatine®permeatrexed vad u |
carboplatine / pemetrexed seul en traitement de 1e ligne chez des patients avec CBNPC
non ®pidermoude avanc-G21de | 60®t ude KEYNOTE

Crit res dbéinclusi Pembrolizumab + CT
Pembrolizumab 200 mg /3S (2 ans) +
carboplatine AUC5 mg/mL/min +
pemetrexed 500 mg/m? /3S (4 cycles)*

CBNPC non épidermoide stade

HIB/IV non prétraité

Pas de mutation EGFR ni
translocation ALK

Stratification

Echantillon disponible pour étude A Statut PD-L 1

PD-L1

ECOE FE LI Carboplatine AUC5 mg/mL/min ey Pembro
Pas de métastases cérébrales non + pemetrexed 500 mg/m? /3S 200 mg /3S

(TPS O1 vs. <1%)

(2 ans)

(n=123)

Criteres secondaires
A SSP, SG, tolérance, relation entre activité
A TRO (RECIST) antitumorale et statut PD-L1

Critere principal

*Pemetrexed 500 mg/m? /3S autorisé en maintenance Langer et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA46_PR



LBA46 PR: Etude de phase 2, randomisée évaluant carboplatine et pemetrexed
avec ou sans pembrolizumab en traitement de 1e ligne du CBNPC avancé:
résultats de la cohorte G de KEYNOTE-0211 Langer C, et al

A Résultats
TRO confirme
100 - x26 %
p:O’OO]_G Répondeurs Répondeurs CT
30 } | Pembro + CT seule (n=18)
~ - (n=33)
X 0
% . 25% Délai de réponse,
i mois mediane 15,27 12,3) 2,7 (1,17 4,7)
g 60 (range)
O\O 29% Durée de réponse,
- 40 T mois mediane NA (1,4+7 13,0+) NA (1,4+7 15,2+)
O - (range)
o 20 Réponse en cours
= T ) (50 ) ’ 29 (88) 14 (78)
O 4
Pembro + CT seule
CT

I Le pembrolizumab ajouté a la CT a amélioré significativement le pourcentage de patients
gui ont obtenu une réponse par rapport a la CT seule

Langer et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA46_PR



LBA46 PR: Etude de phase 2, randomisée évaluant carboplatine et pemetrexed
avec ou sans pembrolizumab en traitement de 1le ligne du CBNPC avanceé:
résultats de la cohorte G de KEYNOTE-0211 Langer C, et al

A Résultats
La SSP était significativement plus longue sous pembrolizumab + CT que sous CT seule

Evts, SSP médiane, HR

SSP (RECIST, revue centralisée) n mois (1IC95%)
1001 Pembro + CT 23 13,0 0,53
7 (0,317 0,91)
80- CT seule 33 8,9 p=0,0102
604
40_ 1l ]
- 111 ]
204
O 1 1 1 1
0 5 10 15 20
N mois
60 43 20 1 0
63 32 13 1 0

Langer et al

. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA46_PR



LBA46 PR: Etude de phase 2, randomisée évaluant carboplatine et pemetrexed
avec ou sans pembrolizumab en traitement de 1le ligne du CBNPC avanceé:

résultats de la cohorte G de KEYNOTE-0211 Langer C, et al

A Résultats
i A |l a date dbéanal yse, I ndy avait pas de
peu d6®v nements dans chaque bras
Evts, n HR (1C95%)
OS
100__%_:‘.‘__“ Pembro + CT 13 0,90
- - A, CT seule 14 (0,427 1,91)
o %
g 60'
d —
@ 404
204
O 1 1 1 1
0 5 10 15 20
N: Mois
60 43 20 5 0
63 57 31 6 0

Langer et al

. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA46_PR
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LBA46 PR: Etude de phase 2, randomisée évaluant carboplatine et pemetrexed

avec ou sans pembrolizumab en traitement de 1e ligne du CBNPC avancé:
résultats de la cohorte G de KEYNOTE-0211 Langer C, et al

A Résultats
i Lbexposition au traitement a ®t ® 1,6 fois
I LaplupartdesElsl i ®s au traitement ®taient de gr a
Pembrolizumab + CT CT seule
(n=59) (n=62)
Exposition, mois 8,0 4,9
médiane (range) (17 16,1 mois) (1 ji 15,3 mois)
Els liés au traitement, n (%) 55 (93) 56 (90)
Grade 3i 4 23 (39) 16 (26)
Provogqguant | 6arr°t de 6(0xi t ement 8 (13)
Provoquant le déces 1(2) 2 (3)

A Conclusions

i Chez ces patients avec CBNPC non épidermoide avance, naifs de CT, le pembrolizumab

associé au carboplatine + pemetrexed a amélioré le TRO et la SSP vs. carboplatine +

pemetrexed seuls en traitement de 1e ligne

i Lébassociati on pasbopatine + pematreredla mentré un profil de tolérance

acceptable
i Les données de SG seront communiquées apres un plus long suivi

Langer et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA46_PR



LBA8 PR: KEYNOTE-024: Pembrolizumab vs chimiothérapie a base de platine
en traitement de le ligne du CBNPC avancé avec expression de PD-L1 dans
O50% des cellules tumorales i Reck M, et al

A Obijectif

I Comparer le pembrolizumab a un doublet de chimiothérapie a base de platine en
traitement de le ligne des CBNPC avancés avec expressionde PD-L1 dans O 5
cellules tumorales (TPS O50%) sans mutat.i

Crit res doéincl us;g Pembrolizumab 200 mg Prog /

A CBNPC de stade IV non /13S (2 ans) el
prétraité (n=154)

ATPSdePD-L1 O50%

A Pas de mutation activatrice de
EGFR ni de translocation ALK

A Pas de_njétastases cérebrales Doublet CT a base de vy
non traitees platine* toxicité /
(n=305) autre
Critere principal Criteres secondaires
A ssp A SG, TRO, tolérance
*carboplatine ou cisplatine + pemetrexed, carboplatine ou cisplatine +
gemcitabine, ou carboplatine + paclitaxel, avec maintenance par Reck et al. Ann Oncol 2016: 27 (suppl 6): abstr LBA8_PR

pemetrexed facultative pour les CBNPC non épidermoides



LBA8 PR: KEYNOTE-024: Pembrolizumab vs chimiothérapie a base de platine
en traitement de le ligne du CBNPC avancé avec expression de PD-L1 dans
O 50% des cel | i ReelsM,et@lmor al es

A Résultats

I Le pembrolizumab a démontré un allongement de la SSP par rapport a la CT chez ces
patients dont les tumeurs exprimaient des niveaux élevés de PD-L1

SSP Evts, Médiane, HR
i 0,
100- n mois (IC95%) p
- Pembro 73 10,3 0,"50 <0,001
804 CT 116 6,0 (0,371 0,68)
X 604
o -
0))]
N 40-
207
O 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18
N Mois
154 104 89 44 22 3 1
151 99 70 18 9 1 0

Reck et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA8_ PR



LBA8 PR: KEYNOTE-024: Pembrolizumab vs chimiothérapie a base de platine
en traitement de le ligne du CBNPC avancé avec expression de PD-L1 dans
O 50% des cel | i ReelsM,et@lmor al es

A Résultats

I Un bénéfice significatif en SG a été observé malgré un taux de crossover de 50% de la
CT vers le traitement anti PD-L1

Evts, Médiane, HR
SG n mois (IC95%) p
Pembro 44 NR O,"60 0.005
100- CT 64 NR (0,417 0,89)
i |
80+
h Il | T | 1 Ll
R 60
- i B i il L1 Ll ]
Q  40-
201
O L] L] L] L] L] L] 1
0 3 6 9 12 15 18 21
N Mois
154 136 121 82 39 11 2 0
151 123 106 64 34 7 1 0
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LBA8 PR: KEYNOTE-024: Pembrolizumab vs chimiothérapie a base de platine
en traitement de 1le ligne du CBNPC avanceé avec expression de PD-L1 dans
O 50% des cel |l iiReelsM,et@amor al es

A Résultats
I Le TRO était amélioré sous pembrolizumab par rapport a la CT
A 6 réponses complétes ont été observées sous pembrolizumab

TRO confirmé

el 7%
60 | p=0,0011
45%

Répondeurs au Répondeurs a

pembrolizumab laCT
(n=69) (n=42)

= Délai de réponse 2,2 2,2

N mois, médiane (1,4 1 8,281 122

& (range)

S—i Durée de réponse NA 6,3

L mois, médiane (1,9+71 14,5+) (2,1+171 12,6+)
- (range)

@)

o

|_

Pembrolizumab Chimiothérapie

Reck et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA8_PR



LBA8 PR: KEYNOTE-024: Pembrolizumab vs chimiothérapie a base de platine
en traitement de 1le ligne du CBNPC avanceé avec expression de PD-L1 dans

O 50% des cel l

il RezlsM, et@lmo r a |

€esS

A Résultats

i LO6i nci de&lslégau tratement était plus faible dans le bras pembrolizumab que

dans le bras CT

Pembrolizumab

(n=154)

CTn=150)

Exposition, mois 7,0 3,5

médiane (range) (1j7 18,7 mois) ()7 16,8 mois)

Els liés au traitement, n (%) 113 (73) 135 (90)
Grade 314 40 (26) 77 (51)
Graves 33 (21) 31 (21)
Provogquant | éarr°t de 1lf7ai t ement 16 (11)
Provoquant le déces 1(<1) 3(2)

A Conclusions

I Le pembrolizumab a démontré une amélioration de la SSP, de la SG et du TRO par

(

d

rapport © | a chimioth®rapieElsavec une i nci

i LoexpressLanddasPD50% des cel ul es tumor al
patients avec CBNPC avanc® et permet doli
b®&n®f i ci er douPD-1trai tement ant.i

Reck et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA8_PR



LBA7_PR: CheckMate 026: étude de phase 3 du nivolumab vs doublet de
chimioth®rapie ° Dbase de platine au cho
ligne des CBNPC de stade IV ou en rechute avec statut PD-L1 positif

I Socinski M, et al

A Obijectif

i Evaluer | 6efficacit® en le | igne du nivoll
pl atine au choix de | 6investigateur dans |
PD-L1-positif

Crit res doinclusio Nivolumab 3 mg/kg IV /2S Prog /
CBNPC stade IV ou en rechute (n=271) toxicité

Pas de traitement systémique
antérieur au stade avancé Stratification

Pas de mutation EGFR/ALK éligible 2 EXI?GISS?OVE fje_dPD-L "(1:| (<59% vs . Guumm—

N L mmia iRl istologie (épidermoide vs. non :

a une thérapie ciblée ’ épidermoide) (optionel)
Expression de PD-L1 Q1%

ECOG PS 0i 1 Chimiothérapie*
6 cycles
=541
& ) (n=270)
Critere principal Criteres secondaires
A SSP chez les patients avec score AssPPD-L1+ O1%), SG, TR

PD-L1 O5%
*Au choi x deild®pewedanit gdeeldhi Socodkiet@l Aan Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA7_PR



LBA7_PR: CheckMate 026: étude de phase 3 du nivolumab vs doublet de
chimioth®rapie ° Dbase de platine au cho
ligne des CBNPC de stade IV ou en rechute avec statut PD-L1 positif

I Socinski M, et al

A Résultats
SSP (lecture centralisée par comité indépendant) pour les
tumeurs avec score PD-L1 05 %

100 —5 . . L
Nivolumab Chimiothérapie
(n=211) (n=212)
80 — SSPm, mois 4,2 5,9
(IC95%) (3,071 5,6) (5,47 6,9)
© 60 - SSPalan, % 23,6 23,2
o
(C/L; HR 1,15 (IC95% 0,917 1,45); p=0,2511
(7)) 40 —
20 — Nivolumab
Cﬁt}imiothérapie
0 T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Mois
N
Nivolumab 211 104 71 49 35 24 6 3 1 0
Chimiothérapie 212 144 74 47 28 21 8 1 0 0

Tous patients randomisés (PD-L 1 + O1 %) : (1G9 0195 i11743)
Socinski et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA7_PR



LBA7_PR: CheckMate 026: étude de phase 3 du nivolumab vs doublet de

base de

chi mi ot h®r api e

pl atine au cho

ligne des CBNPC de stade IV ou en rechute avec statut PD-L1 positif

T Socinski M, et al

A Résultats

SG(PD-L1+ O5 %)
100 —° Nivolumab Chimiothérapie
(n=211) (n=212)
80 — SG mediane, mois 14,4 13,2
(IC95%) (11,77 17,4) (10,7 17,1)
SGalan,% 56,3 53,6
S HR 1,02 (IC95% 0,801 1,30)
O]
n 40 — "™ Chimiothérapie
A 60,4% des patients du bras CTont
recu ensuite du nivolumab
2071 A 43,6% des patients du bras Nivolumab
nivolumab ont recu ensuite une h
chimiothérapie
0 T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Mois
N
Nivolumab 211 186 156 133 118 98 49 14 4 0 0
Chimiothérapie 212 186 153 137 112 91 50 15 3 1 0

Tous patients randomisés (PD-L 1 +

01 %) :

(I09%% 086 101733)

Socinski et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA7_PR



LBA7_PR: CheckMate 026: étude de phase 3 du nivolumab vs doublet de
chimioth®rapie °~ base de platine au cho
ligne des CBNPC de stade IV ou en rechute avec statut PD-L1 positif

T Socinski M, et al

A Résultats

Nivolumab Chimiothérapie

(n=211) (n=212)

TRO, % (IC95%) 26,1 (20,371 32,5) 33,5(27,27 40,3)
Meilleure réponse globale, %
RC 1,9 0,5
RP 24,2 33,0
Maladie stable 38,4 47,2
Progression 27,5 9,9
Non déterminée 8,1 9,4
Délai médian de réponse, mois (range) 28 (1,27 13,2) 2,6 (1,27 9,8)
Durée médiane de réponse, mois (IC95%) 12,1 (8,8 - NE) 5,7(4,27 8,5)

Socinski et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA7_PR



LBA7_PR: CheckMate 026: étude de phase 3 du nivolumab vs doublet de
chimioth®rapie °~ base de platine au cho
ligne des CBNPC de stade IV ou en rechute avec statut PD-L1 positif

I Socinski M, et al

A Résultats

Nivolumab (n=267) Chimiothérapie (n=263)

Tous Tous

Grade 3i 4 Grade 3i 4
grades grades
Els liés au traitement, %
Tous Els 71,2 17,6 92,4 50,6
ElGs 17,2 13,1 18,3 15,6
Elsayant provoqu® 97 arr°¥9 13,3 6,5
Déces liés au traitement, n (%) 2 (0,7) 3(1,1)

A Conclusions
i Le nivolumab nbéa pas am®lior® | a SSP ni |

i Loanal ys groupe avecexpression éleveedePD-L1 nd6®t ait pas p
peut donc pas étre précisément rapportée

i LesEls®t ai ent similaires ° ceux d®) " r &izsgeor t
grade 3i 4 que pour la chimiothérapie

Socinski et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA7_PR



CBNCP avancé

Non éligible a un traitement radical, stade Il
et IV

Lignes ultérieures



3590: Premi re ®tude chez | 6homme de AC
irréversible spécifigue de EGFR chez les patients avec CBNPC résistant aux
ITK EGFR de 1e génération i Zhang L, et al

A Obijectif

I Evaluer | a t ol ®r ance et | 6ef fi cacit® de A
aux ITK EGFR

A Méthodes

i 52 patients avec CBNPC avancé muté EGFR ayant une résistance aux ITK EGFR ont été
inclus: ils avaient tous une mutation activatrice de EGFR et 87% avaient une mutation
acquise T790M

i Administration orale de AC0010 soit 1x/j (501 350 mg), 2x/j (1751 300 mg) ou 3x/j (200 mg)
A Résultats
I Lamajorité des Els etaitdegrade 1i2, et | a dose maxi mal e to

I Parmi les patients évalués (dont des patients T790M négatifs), le TRO était de 38,9% et le
TCM de 73%
A La dose entre 350 and 600 mg/j a été considérée comme la dose efficace, avec un
TRO de 55,6% et un TCM de 86,1%

A Conclusions
i LOACOO010 a ®t® bien t ol @tt@noralé prometteusenchez s u n «
patients avec CBNPC muté EGFR T790M+

I Une activité antitumorale plus élevée a été observée avec les doses de 250 mg 2x/j et
300 mg 2x/j qui ont été recommandées pour les études de phase 2
Zhang et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 3590



LBA42 PR: Ceritinib vs chimiothérapie chez les patients avec CBNPC avance
avec rearrangement ALK prétraité par chimiothérapie et crizotinib: résultats de
| 0®t ude confirmatoir-®i Scagligth@ stal 3 ASCEND

A Obijectif

i Comparer | 6efficacit® du ceritinib vs. <chi
prétraités par CT et crizotinib

Crit res doéincl us
A CBNPC ALK+ localement Ceritinib 750 mg/j
avancé ou métastatique (n=115)

A Maladie pr?gresswe Stratification Crossover
A WHO PS 07 2 A WHO PS (0 vs.1i 2) slolizs

progression

A Traitement par crizotinib (>1 1:1/ A Mmétastases cérébrales (oui vs. non) o>
confirmée

cure)

A 1 ou 2 lignes de CT préalables Chimiotheérapie

Pemetrexed 500 mg/m?

A Maladie mesurable (n=40) ou docétaxel
(n=231) 75 mg/m? (n=73) /3S
Critere principal Criteres secondaires
A SSP (lecture en aveugle par un A SG, SSP (investigateur), TRO, TCM, délai de
comité indépendant) reponse

Scagliotti et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA42_ PR



LBA42 PR: Ceritinib vs chimiothérapie chez les patients avec CBNPC avance
avec rearrangement ALK prétraité par chimiothérapie et crizotinib: résultats de
O®t ude confirmatoir-®i Scagliggth@ stal 3 ASCEND

A Résultats

SSP, %

100 =

SSP (comité indépendant) _ o
Traitement SSP médiane, Evts,

mois (IC95%) n (%)

80 — —— Ceritinib 750 mg (n=115) 5,4 (4,17 6,9) 83 (72,2)
—— Chimiothérapie (n=116) 1,6 (1,47 2,8) 89 (76,7)
60 - HR 0,49 (IC95% 0,36 i 0,67)
-------------- , p<0,001
0 |
204 ! :
E E — -
0 T I I I I I I I I I I |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Mois

i La SG meédiane était de 18,1 mois (IC95% 13,41 23,9) pour le ceritinib et de 20,1 mois
(1IC95% 11,97 25,1) pour la chimiothérapie (HR 1,0; IC95% 0,67 i 1,49)

i Le TRO (comité indépendant) était de 39,1% (1C95% 30,2 i 48,7) pour le ceritinib vs.
6,9% (IC95% 3,01 13,1) pour la chimiothérapie

Scagliotti et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA42_ PR



LBA42 PR: Ceritinib vs chimiothérapie chez les patients avec CBNPC avance
avec réarrangement ALK prétraité par chimiothérapie et crizotinib: résultats de
| O®t ude confirmatoir-®i Scagligith@etal 3 ASCEND

A Résultats

La diarr h®e, | es naus®es et vomi ssement s
la chimiothérapie

(

Ceritinib (n=115) Chimiothérapie (n=113)
Els (chez >50% tous grades), n (%) Tous grades Grades 3/4 Tous grades  Grades 3/4
Diarrhée 83 (72,2) 5 (4,3) 20 (17,7) 1(0,9)
Nausées 76 (66,1) 9 (7,8) 26 (23,0) 2 (1,8)
Vomissements 60 (52,2) 9 (7,8) 6 (5,3) 1(0,9
i DesElsont conduit ~° | 6arr°t du traitement

des patients sous chimiothérapie

A Conclusions

Par rapport a la chimiothérapie, le ceritinib a significativement allongé la SSP chez ces
patients avec CBNPC ALK+

Le profil de tolérance du ceritinib était similaire a celui déja rapporté dans des études

pr ®c ®dentes et soO0est compar ® d®f avorabl emi

étude

Scagliotti et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA42_PR



12080: Etude de phase 2 du ceritinib chez des patients avec CBNPC ALK+ naifs

doéinhi biteurs de ALK: r®ponses dans | a

patients avec m®tast asesl FelpE®bat al es = |

A Objectif

i Evaluer | 0efficacit® et | a tol ®r ance | or
CBNPC ALK+ pr ®al abl ement trait®s par c¢chi mi
déi nhi biteurs dobé ALK

Crit res

doi

A CBNPC ALK+ avancé ou

meétastatique
ANapf doi
gnes

AO3 |
et progression sous la
derniére ligne

A WHO PS 072
(n=124)

Critere principal
A TRO (investigateur)

nhi
de

b i Prog /
toxicite /
autre

Ceritinib 750 mg/j
(Per os, a jeun)

Criteres secondaires
A TRO (comité indépendant en aveugle), durée de
reponse, délai de réponse, TCM, SSP, SG
Felip et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 12080



12080: Etude de phase 2 du ceritinib chez des patients avec CBNPC ALK+ nalifs
déi nhi biteurs de ALK: r@ponses dans | a
patients avec m®t ast ases-Fel@PE®Rral es ~ |

A Résultats
: Patients avec Patients sans
_ Population totale . . . o
Evaluationp a r (n=124) meétastases céerébrales metastases cerebrales
- L)) (n=75)
TRO, n (%) [IC95%)] 84 (67,7)[58,81 75,91 28(57,1)[42,21 71,2] 56 (74,7)[63,31 84,0]
TCM, n (%) [IC95%)] 112 (90,3) [83,71 94,9] 43(87,8)[75,21 95,4] 69 (92,0)[83,41 97,0]
SSP médiane, mois [IC95%)] 16,6 [11,01 22,1] 10,8 [8,31 16,6] 19,6 [14,57 NE]

Durée ré diane, moi i
urée réponse médiane, mois 22,1[14,81 NE]

[1C95%]

SG médiane, mois Non atteinte

SG a 24 mois, % [IC95%)] 67,5[58,01 75,2]
TRO, n (%) [IC95%)] 79 (63,7) [54,6 1 72,2]
TCM, n (%) [IC95%] 107 (86,3) [79,07 91,8]
SSP médiane, mois [IC95%)] 18,410,971 26,3]

Felip et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 12080



12080: Etude de phase 2 du ceritinib chez des patients avec CBNPC ALK+ naifs
doinhi biteurs de ALK: r®ponses dans | a
patients avec m®tast asesl FelpE®bat al es = |

A Résultats

I Des Els de grade 3 ou 4 sont survenus chez 85,5% des patients, le plus fréquent étant
| 6 ® ®vation des ALT (21, 0%), des GGT (19, -

I Des EIGs liés au traitement sont survenus chez 11,3% des patients, les plus fréquents
étant la péricardite, les nausées et les vomissements

I 8,9% des patients ont arrété le traitement pour toxicité

A Conclusions

i Dans | e suivi 7 | ong -8, &ceantmibanontié aNRTRO misteles C |
des survies (SSP et SG) prolong®es chez c

I Le ceritinib a aussi montré une activité chez les patients avec métastases cérébrales
I Les Els étaient compatibles avec le profil de toxicité connu du ceritinib

Felip et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 12080



12010: Gefitinib/chimiothérapie vs chimiothérapie dans le CBNPC avec
mutation EGFR apres progression sous gefininib en 1le ligne (étude IMPRESS):
analyse définitive de SG i Soria J, et al

A Obijectif
i Evaluer | 6i mpact de | a p cigplasneg+ gemetreked clipelési t i
patients avec CBNPC avancé /métastatique

Crit res doéincl uj
i Gefitinib 250 mg/j +
A CBNPC avancé stade IlIB/IV cisplatine 75 mg/m? + Prog /

EGFR+ pemetrexed 500 mg/m? toxicité
A Naif de chimiothérapie

ARC/ RP 04 mois o
>6 mois sous gefitinib en 1°

ligne
A Progression <4 semaines avant T —— e
randomisation + pemetrexed 500 mg/m2 g
AWHO PS 011 (n=132) s
(n=265)
Critere principal Critéeres secondaires
A ssp A SG, TRO, TCM, tolérance, qualité de vie

Soria et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 12010



12010: Gefitinib/chimiothérapie vs chimiothérapie dans le CBNPC avec
mutation EGFR apres progression sous gefininib en 1le ligne (étude IMPRESS):
analyse définitive de SG i Soria J, et al

A Résultats

1.0

0.8

0.6

SG

0.4

0.2

0.0

SG (maturité 66%)

Gefitinib  Placebo

(n=133) (n=132)
SG médiane, mois 13,4 19,5
Evenements, n (%) 94 (71) 82 (62)

HR 1,44 (IC95% 1,071 1,94); p=0,016

- Gefitinib + CT (n=133)
- Placebo + CT (n=132)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Mois apres la randomisation

Soria et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 12010



12010: Gefitinib/chimiothérapie vs chimiothérapie dans le CBNPC avec
mutation EGFR apres progression sous gefininib en 1le ligne (étude IMPRESS):
analyse définitive de SG i Soria J, et al

, . Gefitinib + CT  Placebo + CT
A Résultats Mutation T790M + *n=s1) *h=e1)
. SG médiane, mois 10,8 14,1
1.0 HR? 1,49 (IC95% 1,021 2,21)
0.8 - Mutation T790M - ey O Paeebg ©T
_____ SG médiane, mois 21,4 225
0.6 - : Evenements, n (%) 27 (58,7) 30 (50,8)
0 --_1‘1. HRa 1,15 (IC95% 0,68 i 1,94)
(j) -
0.4 M-

= Gefitinib T T790M +
0.2 - Placebo i T790M +
=== Gefitinib 1 T790M -

Placebo i T790M -

0.0 -

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
N: Mois apres la randomisation

= 81 74 66 61 49 40 33 28 23 21 15 13 9 5 3 2 2 2 1 O O O O
81 61 57 51 54 40 34 28 25 24 22 16 12 11 8 8 6 4 2 2 2 1 O
=== 46 46 40 37 35 34 29 28 28 27 23 19 14 11 8 7 7 4 4 2 2 0 O
50 58 51 47 47 44 41 41 24 30 29 26 21 12 12 10 6 3 2 1 1 0 O

A Conclusion

i Les donn®es d®finitives de SG de | 6®tude
ITK inhibiteurs de EGFR de 1e génération apres progression radiographique

aAnalyse de Cox avec covariables Soria et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 12010



1203PD: Etude LURET: étude de phase 2 du vandetanib chez les patients avec
CBNPC avancé avec rearrangement de RET i Horiike A, et al

A Objectif

i Evaluer | 0efficacit® et | a tol ® ance du vandet a

A Méthodes

I Etude de phase 2 monobras du vandetanib (300 mg/j oral) chez des patients avec CBNPC avancé
avec r®arrangement de RET et O1 ligne de chimio

A Résultats

i 34 patients ont ®t ® identifi®s (2% de ceux ®tud
dont 17 dans | 6analyse principale

I LeTRO aétée de 53% (IC90% 317 74; p=0,04) avec 9 RP pour | 6an:
47% (1C90% 24 1 71) dans la population ITT

I Dans la population ITT, le TCM était de 90% (IC95% 67 1 99), la SSP médiane de 4,7 mois (IC95%
2,871 8,5) etletauxde SG alande 47% (IC95% 211 69)

i En analyse de sous-groupe, les mutations RET CCDC6 avaient un TRO de 83% (IC95% 361 99,6) et
une SSP meédiane de 8,3 mois (IC95% 4,7 i 8,5), et les mutation KIF5B avaient un TRO de 20%
(IC95% 31 56) et une SSP médiane de 2,9 mois (IC95% 1,171 15,7)

i LesElsde grade O3 (chez >10% des patients) ®taient
(16%), | a diarrh®e (QTt®%)et | 6all ongement de

A Conclusions

I Le vandetanib a montré une activité antitumorale chez ces patients avec CBNPC avancé avec
réarrangement de RET

I Ces données suggeéerent que les tumeurs exprimant les mutations RET CCDC6 pourraient mieux
répondre au vandetanib que les tumeurs avec mutation KIF5B

Horiike et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1203PD



1204PD: Etude de phase 2 du lenvatinib chez les patients avec adénocarcinome
bronchique et fusion de RETT Velcheti V, et al

A Obijectif
I Eval uer | 6ef fi cacit® et | amultikhds®r ance du | ¢
A Méthodes

I Etude de phase 2 en ouvert du lenvatinib (24 mg/j per os) chez des patients avec
adénocarcinome bronchique et fusion de RET

A Résultats
i 25 patients ont été enrdlés; 28% avaient préalablement recu un traitement ciblant RET
I Le TRO a été de 16% (uniguement des RP confirmées) et le TCM de 76%
i La SSP meédiane était de 7,3 mois (IC95% 3,6 1 10,2)

i DesElsl i ®s au traitement de grade O3 ont ®t G
Els ont provoqué un arrét de traitement, une réduction de dose ou une interruption de
dose chez 20,0%, 64,0% et 76,0% des patients respectivement

I LesElsl es plus fr®quents (tous grades chez >
( 68 %), | es naus®es (60%), | 6anorexie et |

A Conclusion

i Chez ces patients avec CBNPC et fusion de RET, le lenvatinib a montré une activité
clinique, y compris chez ceux qui avaient déja recu un traitement ciblant RET

Velcheti et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1204PD



1205PD: Ceritinib en traitement du CBNPC avec rearrangement de ROS1: une
étude nationale coréenne de phase lli Lim S, et al

A Obijectif
i Evaluer | 6efficacit® et | a t ol ®rance du c
avec réarrangement de ROS1
A Méthodes

i Etude de phase 2 du ceritinib 750 mg/j per os a jeun, chez des patients présentant un
CBNPC avanc® avec r®arrangement de ROS1 a
a base de platine
A Résultats
i 404 patients ont ®t® ®val u®s pour | 6®1i gil
I Le TRO a été de 62% avec 1 RC et 19 RP; la durée médiane de réponse était de 18,4
mois (IC95% 8,01 18,4) et la SSP médiane de 10,0 mois (IC95% 2,571 17,4)
i La SG m®di ane no6®t ait @dasa natltyesient e au mo m¢
I Sept partenaires de fusion de ROS (dont ROS1-CD74, ROS1-SLC34A2 et ROS1-EZR)
ont été identifies parmi les 11 tumeurs testées
I Les Els les plus fréquents (>50% des patients) étaient la diarrhée (78%), les nausées
(59 %) , | 6anorexie (56%) et | es v algliésas e me n |
traitement étaient de grade 1i 2
A Conclusion
I Le ceritinib a montré une activité clinique significative chez ces patients avec CBNPC
avancé ROSL1 positif, avec un profil de tolérance compatible avec celui déja rapporté

Lim et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1205PD



1206PD: Crizotinib dans le CBNPC avancé avec réarrangement de ROS1:
r®sul tats actuali s®s dieShdawARdtalde PROFI L E

A Obijectif
i Evaluer | a t ol @nttanm@le duerizotihikbdans ke CBNPEC ROS1 +
A Méthodes
I Etude de phase 1 du crizotinib (250 mg 2x/j per 0s) chez des patients avec CBNPC avancé

ROS1 positif
A Résultats
I 53 patients ont été enrblés avec une durée mediane de traitement de 23,2 mois
i Les troubles visuels ®taient | 0EI | 1 ® au

les nausées (49,1%), les oedemes (45,3%) et la diarrhée (41,5%)
i Aucun EILT de grade 4 ou 5 nbdéa ®t ® rappor
i Le TRO ®valu® par | 6i nvest i giadtl, @),avec ®RCeai 32 RH ¢

I La SSP mediane était de 19,3 mois (IC95% 14,8 1 NA) et la SG médiane non atteinte
apres un suivi médian de 25,4 mois

A Conclusion

I Le crizotinib a été bien toléré et a montré une activité clinique significative avec un profil de
tolérance acceptable chez ces patients avec CBNPC avancé ROS1 positif

Shaw et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1206PD



LBA44 PR: Analyse de | 0® ude OAK, un es
atezolizumab et docétaxel en 2e / 3e ligne de traitement du CBNPC
I Barlesi F, et al

A Obijectif
I Evaluer | 6efficacit® et |dacétaxelcherles patiemts avec |
CBNPC prétraité

. — Atezolizumab 1200 mg Prog /
Crit res doincl ufg perte du

A CBNPC localement avancé ou bénéfice
metaStathue Stratification

A 1i 2 lignes antérieures de A Statut PD-L1
chimiothérapie dont au moins 1 A Lignes de CT préalables (1 vs. 2)
a base de platine A Histologie

A Tout statut PD-L1 Docétaxel 75 mg/m?
(n=1225) IV /3S
Critere principal Critéeres secondaires
A SG dans la population ITT et chez les A TRO, SSP, durée de réponse, tolérance
patients avec expression de PD-L1 dans
Ol% des cellules tumorales (TC) ou

Immunitaires (IC) Barlesi et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA44_PR

(



LBA44 PR: Analyse de | 0® ude OAK, un es
atezolizumab et docétaxel en 2e / 3e ligne de traitement du CBNPC
I Barlesi F, et al

A Résultats
SG, ITT (n=850)

100+ ) HR 0,732
. L it (1IC95% 0,627 0,87)
80 - p=0,0003
Suivi minimal = 19 mois
S 60 -
d ----------------------- T I
v 404 ! I
4 —— Atezolizumab : :
=+ Docétaxel : 1
20- 1 :
I
Médiane 9,6 mois ! il\/lédiane 13,8 mois
0+ (IC95% 8,61 11,2) : ! (IC95% 11,871 15,7)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
. Mois

Atezolizumab 425 407 382 363 342 326 305 279 260 248 234 223 218 205 198 188 175 163 157 141 116 74 54 41 28 15 4 1
docétaxel 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

aHR stratifié Barlesi et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA44 PR



LBA44 PR: Analyse de | 0® ude OAK, un es
atezolizumab et docétaxel en 2e / 3e ligne de traitement du CBNPC
I Barlesi F, et al

A Résultats
SG selon | 6expklession de PD
, SGm, mois
Prévalence Atezolizumab Docétaxel
Sous-groupe 0.41 n=425 n=425
TC30uIC3 S = 20,5 8.9
0,67
_ TC2/30ulC2/3 : o — 16,3 10,8
0,74
- TC1/2/30ulC1/2/32 ——1 15,7 10,3
0,75
0% 20% 40% 60% 80%  100% 073
100% ITT2 ——i 13,8 9.6
0,2 1 2

Hazard Ratio?2

- »

Ifn faveur de En faveur dEJ
| abezolizumab docétaxel

aHR stratifiés pour ITTetTC1/2/30ulC1/2/3.
HR non stratifié pour les sous-groupes Barlesi et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA44 PR



LBA44 PR: Analyse de | 0® ude OAK, un es
atezolizumab et docétaxel en 2e / 3e ligne de traitement du CBNPC
I Barlesi F, et al

A Résultats

SSP, ITT
100- A SSPm, mois
] HR 0,95 ) Atezolizumab Docétaxel
80 Médiane 2,8 mois (1C95% 0,821 1,10)
| (1C95% 2,67 3,0) p=0,4928P Sous-groupe n=425 n=425
o 4 0,63
s 60 Médiane 4,0 mois , TC3 ou IC31¥ < | 42 3,3
o . (IC95% 3,31 4,2) —+— Atezolizumab 0,76
% 404 ' ' —+— Docétaxel TC2 / 3 ou IC2 / 3 I ‘ O 91 4,1 3,6
. TC1/2/30ulCl1l/2/32 ——— 2,8 4,1
20: TCO et ICO \ 01700, 2,6 4,0
o- L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] 0 95
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 a !
N Vois ITT —i— 28 4,0
0.4 1 2

Hazard Ratio?
‘En faveur de En faveur du'
| abezolizumab docétaxel

SSP ®valu®e par | 6investigateur, RECI ST vi1.1
aHR stratifiés pour ITTet TC1/2/30ulC1/2/3. HR

non stratifié pour les sous-groupes
bp exploratoire unquement Barlesi et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA44 PR



LBA44 PR: Analyse de | 0® ude OAK, un es
atezolizumab et docétaxel en 2e / 3e ligne de traitement du CBNPC
I Barlesi F, et al

A Résultats

Atezolizumab Docétaxel

TRO, % 14 13
TC3 ou IC3 31 11
TC2/30ulC2/3 22 13
TC1/2/30ulC1/2/3 18 16
TCO ou ICO 8 11
Durée de réponse
ITT
Réponse en cours, % 52 18
Médiane, mois 16,3 6,2
TC1/2/30ulC1/2/3
Réponse en cours, % 47 11
Médiane, mois 16,0 6,2
TCO et ICO
Réponse en cours, % 71 29
) Médiane, mois NE 6,2
A Conclusions
i Lébatezolizumab a am®lior® | a SG chez tous
guell e que soit -LL @R &4 danslapopulatiordagec & pression <1%
et 0,41 dans | a popul ation avec expressiol
A Le bénéfice de SG était observé danstouslessous-gr oupes, Yy COMPTr |
O, 73 pour <chacun), | es patients avec m®t
jamais fume (HR 0,71)
i L6batezolizumab a ®t ® bien tol ®r ® et il a I

docétaxel
Barlesi et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA44 PR



LBAA45: Premiers résultats de SUNRISE, une étude de phase lll randomisée en
double aveugle multicentrique comparant bavituximab plus docétaxel au
placebo chez les patients avec CBNPC non épidermoide de stade IlIb/IV

prétraité i Spigel DR, et al

A Obijectif
i Evaluer | 6as s oci dotétaxehparbappori du placebm-adocétaxel chez
des patients avec CBNPC non épidermoide de stade IlIb/IV prétraité

Bavituximab 3 mg/kg /1S +

Crit res dodoinclusio docétaxel 75 mg/m2 IV /3S Prog /
A CBNPC non épidermoide stade (] 0" 6 ¢ogigité
Hb/IV
A Une CT a base de platine au stade Stratification
avance A Région
A Progression sous thérapie ciblée en A Stade de la maladie . .
ers dle AR earTE ECERALKR A Traitement préalable de maintenance/ciblé
A ECOGPSO0i1l Placebo +
A Immunothérapie préalable autorisée docétaxel 75 mg/m? IV /3S | Prog /
(n=597) (jusqud”™ 6 ¢ dogigité
Critere principal Criteres secondaires
A sG A TRO, SSP, tolérance, PK, qualité de vie,

b 2GP1 comme marqueur exploratoire

Spigel et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA45



LBAA45: Premiers résultats de SUNRISE, une étude de phase lll randomisée en
double aveugle multicentrique comparant bavituximab plus docétaxel au
placebo chez les patients avec CBNPC non épidermoide de stade IlIb/IV
prétraité i Spigel DR, et al

A Résultats
I Le profil de tolérance a été globalement similaire dans les 2 bras
I Les neutropénies fébriles de grade 3/4 étaient legerement plus fréquentes sous
bavituximab vs. docétaxel (8% vs. 5%)

1.0 - .
SG (population ITT) _ - : .
Traitement Médiane, mois Evenements, n
0.8 7 Bavituximab 10,7 (8,61 11,5) 169
< 0.6 - Placebo 10,8 (9,27 12,6) 161
0)
0 0.4 - "
HR (IC95%) 1,10(0,897 1,37)
p 0,382
0.2 -
0 — T T T T T T 1
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Mois

i Une tendance ~© | 6allongement de | a survie
sous-gr oupes -@GRec®Ibv ® | 6i nclusion (analys

A Conclusions
i Le profil de tolérance de bavituximab + docétaxel est similaire a celui de placebo +

docétaxel
i Lobadditi on de dooéhayxelntoduax ipmaasb aam®| | or ® | a SG
i Des donn®es pr® iminaires s-GRlgourmaenttonsgtueeun!

biomarqueur pour les patients ayant le plus de chances de bénéficier du bavituximab
Spigel et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA45



LBA47 PR: Selumetinib en association au docétaxel en traitement de 2e ligne
des patients avec CBNPC mut ® KRAS avanc
SELECT-171 Janne PA, et al

A Obijectif
i Evaluer | e b®n®fi ce cl i ni gdoeétaxkleconipdrée awspaaeiboa t

+ docétaxel chez des patients avec CBNPC muté KRAS localement avancé ou
métastatique

Crit res doéincl us Selumetinib 75 mg 2x/j PO +

) docétaxel 75 mg/m?2 IV J1 /3S tPr_o_g:tj ,/ /
A CBNPC muté KRAS stade - < (cité

b/IV (n=254) o

AEn ®chec dobéun ¢t Stratificaticn

ligne A WHO PS (0/1)

A Histologie (épidermoide/non Selumetinib
ou placebo

A WHO PS 0i 1

épidermoide)

A Exclusion si >1 traitement Placebo + -
préalable au stade avance docétaxel 75 mg/m2 IV J1 /3S 09/
: e oxicité/
(jusqubéd 6 cy s st)
(n=510) (n=256) autre
Critere principal Critéres secondaires
A ssp A SG, TRO, durée de réponse, tolérance

*Tous les patients ont recu une prophylaxie par G-CSF Janne et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA47_PR



LBA47 PR: Selumetinib en association au docétaxel en traitement de 2e ligne
des patients avec CBNPC mut ® KRAS avanc
SELECT-171 Janne PA, et al

A Résultats
SSP — SEL + DOC SEL + DOC (n=254) PBO + DOC (n=254)
10— —— PBO + DOC
: Evenements, n (%) 218 (86) 229 (89)
08 Médiane, mois 3,9 2,8
' HR (1C95%) 0,93 (0,771 1,12)
p bilatéral 0,44
q 0.6
n
S
0.4—
0.2
0 = - S
L I L I L L I I L I L I L L O L L L L L L L L
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
N: Mois
SEL + DOC 254219164128109 74 48 31 27 20 1514 13 8 4 2 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 O
PBO + DOC 25623115411297 68 50 33 28 20 1311 1010 10 7 6 5 4 4 4 3 3 2 2 2 1 0

i La SG nba pas ®t ® significati ve mdooétaxehparl o n
rapport au placebo + docétaxel, 8,7 vs. 7,9 mois (HR 1,05 [IC95% 0,85 T 1,30]) dans le
CBNPC muté KRAS avance

Janne et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA47_PR



LBA47 PR: Selumetinib en association au docétaxel en traitement de 2e ligne
des patients avec CBNPC mut ® KRAS avanc
SELECT-171 Janne PA, et al

A Résultats

Selumetinib + docétaxel (n=251) Placebo + docétaxel (n=254)

Tous Els 249 (99) 242 (95)
Grade 3 169 (67) 115 (45)
Tous EIGs 124 (49) 82 (32)
Liés au selumetinib/placebo 50 (20) 14 (6)
Liés au docétaxel 42 (17) 24 (9)
Els conduisant a une hospitalisation 116 (46) 76 (30)
Els conduisant au décés 16 (6) 9 (4)
Elsdegrade3AE chez O5%, n ( %)
Diarrhée 18 (7) 7 (3)
Asthénie 22 (9) 7 (3)
Dyspnée 20 (8) 6 (2)
Anémie 12 (5) 11 (4)
Neutropénie 18 (7) 10 (4)

A Conclusions

i La combinaison selumetinib + docétaxeln 6a pas am®l i or ® signi f|
SG par rapport a docetaxel + placebo chez ces patients avec CBNPC muté KRAS avance
i La tol ®r ance de | dassociation ®tait docxela

et le selumetinib

Janne et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA47_PR



LBA38: Analyse intermédiaire de tolérance et activité clinique chez des patients
avec CBNPC avanc® doohones dephasd dunamucirumab
plus pembrolizumab i Herbst RS, et al

A Obijectif
i Evaluer |l a tol ®r ance et | a s®curit® doempl
Phase la: évaluation TLD (n=6i 12) Phase 1b: cohorte di0oexte
Principal: Tolérance (n=155)Traitement jusqud” 35 cycle
Secondaire: PK progression ou arrét pour autre raison

Cohorte A: 15 Estomac/JGO (281 3¢ ligne)

Cohorte A1: 25 BTC (281 3¢ ligne)

Cohorte A2: 25 Estomac/JGO (1¢ ligne)

Cohorte B: 15 Estomac/JGO (287 3¢ ligne)

Analyse finale

Analyse intermédiaire

Cohorte D: 25 CU (2871 4¢ ligne)

Cohort E: 25 NSCLC (1¢ ligne)
Crit res doéinclusion

ECOG PS 01 1, CBNPC épidermoide ou non progressant sous traitement (Cohorte C)

Patients avec mutation EGFR ou ALK connue éligibles uniquement si Herbst et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA38
thérapie ciblée préalable ’




LBA38: Analyse intermédiaire de tolérance et activité clinique chez des patients

avec CBNPC

avanc® dobhones deRphasd du namucirumab

plus pembrolizumab i Herbst RS, et al

A Résultats

EILTsd6i nt ®r ° t

Cohorte C: CBNPC (n=27)

. |
p@)r t i cul i Grade 3

er ,
Tous grades

Troubles endocriniens 6 (22) 1(4)
Hypertension 5 (19) -
Diarrhée 3(11) -
Réaction liée a la perfusion 2 (7) 1 (4)
Elévation transaminases 2 (7) -
Protéinurie 2 (7) -

[ noy

&L s aesgradeud/5d 6

i Des réponses objectives ont été rapportées chez 8 (30%) patients (1 non confirmée) et
sont en cours chez tous les répondeurs; le TCM était de 85%

A Conclusions

[ ndby a pas eu de nouveau signal de toxi
| 61 nci dIElsde gradd &asété faible
i Dans | e CBNPC ®pi dermopde et non ®pi der mo|

ramucirumab + pembrolizumab semble prometteuse

Herbst et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA38
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14230: étude de phase 2 randomisée comparant alisertib (MLN8237), inhibiteur
de la kinase aurora A + paclitaxel et placebo + paclitaxel en traitement de 2e
ligne du CBPC 1 Owonikoko TK, et al

A Obijectif
i Evaluer | 6efficacit® et | a padthx@ldeaanleGBP@ e | ¢

Crit res dobéincl Alisertib 40 mg 2x/j PO
(3 jon/4j off) + Prog /

A C_BPC C_Onf'rme _ paclitaxel 60 mg/m? J1, 8, 15 toxicité
histologiguement/cytologiqu (n=89)
ement Stratification
A Rechute <180 jOUI’S aprés la A Type de rechute (sensible vs. résistante/réfractaire)
derniére dose de CT a base A M®t astases c®r®brales ~ | di

de platine Placebo 2x/j PO
. (3 jon/4j off) + Prog /
A ECOG Ps 0i 1 paclitaxel 80 mg/m? J1, 8, 15
(n=178) (n=89)
Critere principal Criteres secondaires
A SSP ( population ITT) A Tolérance, SG, TRO, TCM, durée de réponse,

biomarqueurs (expression de c-Myc)

Owonikoko et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 14230



14230: étude de phase 2 randomisée comparant alisertib (MLN8237), inhibiteur
de la kinase aurora A + paclitaxel et placebo + paclitaxel en traitement de 2e
ligne du CBPC 1 Owonikoko TK, et al

A Résultats Critére principal: SSP (population ITT)
1.09 Traitement SSP mediane,
jours (mois)
0.8 — == Alisertib + paclitaxel 101 (3,32)
== Placebo + paclitaxel 66 (2,17)
o 069 HR (IC95%) 0,77 (0,557 i 1,067)
n Log rank p=0,113
0.4 = HR corrigé* (1IC95%) 0,71 (0,509 1 0,985)
Log rank p=0,038
0.2 -
0.0 1 1 1 1 1 1 1 1 — 1
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
Jours
— 89 74 55 41 28 13 10 6 3 0 0
- 89 65 45 27 19 12 8 4 3 3 0
Groupe Alisertib  Placebo HR (IC95%) p
SSP (rechute résistance/réfractaire), jours 87 50 0,659 (0,44271 0,983) 0,0372
SG, jours 186 165 0,93(0,65271 1,341) 0,714
TRO, % 22 18
TCM, % 58 46

*La définition de la sensibilité pour la stratification a été amendée aprés

|l 6enr*l ement de 30% des patients mal@wonikokaetal. AhroGnod 2006, 27 (puppl 6): abstreld330r e

les recommandations



14230: étude de phase 2 randomisée comparant alisertib (MLN8237), inhibiteur
de la kinase aurora A + paclitaxel et placebo + paclitaxel en traitement de 2e
ligne du CBPC 1 Owonikoko TK, et al

A Résultats
I Les Els étaient plus fréquents sous alisertib

Alisertib Placebo
(n=87) (n=89)
Els grade >3, % 76 51
EILTs grade >3, % 67 25
EIGs liés au traitement, % 32
Arréts de traitement pour toxicité, % 15 6

A Conclusions

i Léassoci at ipacditaxella meaeéruneiamélioration de la SSP vs. paclitaxel seul
avec une différence significative observée dans le sous-groupe des tumeurs
résistantes/réfractaires telles que définies par le protocole

i Loam®l i oration nbdéba pas atteint | a signifi
i Une plus grande toxicité a été observée sous alisertib + paclitaxel que sous paclitaxel seul

Owonikoko et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 14230



1425PD: R®sul tats doéact i ionma®uears prédictifadans
une ®tude de phase l1la de | 6atezoli zumahb
I Sequist LV, et al

A Obijectif

i Evaluer | 6efficacit® clinique et |l a tol ®r
étendu

A Méthodes
i Etude de phase 1a de | 6at emgikhouZd200@agy3Séw\h  mo |
I Les tumeurs étaient évaluées par les criteres RECIST v1.1 et les criteres irRC

A Résultats

I Au 31 mars 2016, 17 patients avaient été enrdlés avec un suivi minimal de 10 mois

i llyaeu7EILTs de grade 3i 4 chez 2 patients et 1 de grade 5 (insuffisance hépatique)

I Le TRO était de 5,9% (IC95% 0,21 28,7) selon RECIST et 17,6% (1C95% 3,81 43,4)
selon irRC

I La SSPm était de 1,5 mois (IC95% 1,21 2,7) selon RECIST et 2,9 mois (IC95% 1,21 6,1)
selon irRC

i La SGm était de 5,9 mois (IC95% 4,371 12,6)

i Il y avait une tendance a une amélioration de la SSP (selon irRC) et de la SG pour les
tumeurs avec expression plLtdumBRNAerd® & sign@uren®
genique des T-effecteurs

A Conclusions
i Loatezol

zumab a montr® un profil de tol ®I
i Lébactivit® de

| 6atezolizumab en monot h®r a|

Sequist et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1425PD



1426PD: Etude de phase Il du roniciclib en association avec cisplatine
/étoposide ou carboplatine / étoposide en traitement de 1le ligne chez des
patients avec CBPC au stade étendu i Reck M, et al

A Obijectif

i Evaluer | 6efficacit® et | a t odpl@ineatrétoposideé au r ¢
carboplatine + étoposide dans le CBPC au stade étendu

Roniciclib 5 mg 2x/j Prog /

Sl Fes ol Del o 3| on/4 j off /35* toxicité /
A CBPC étendu confirmé (n=70) autre

histologiguement ou
cytologiquement

Stratification
A Sexe
A ECOG 0i 1 A Lactate déshydrogénase sérique

AEsp®rance de Vi (02.5/>2.5 x limite sup®ri

ANatr ®mi mmollL1 2 0 Placebo 2xI/j

Prog /
_ 3 days-on/4 days-off g3w* ga toxicité /
(n=140) (n=70) autre
Critere principal Critéres secondaires
A ssp A SG, délai a progression, TRO et tolérance

*Pour 6 cycles en association avec la CT standard (étoposide
[100 mg/m? J1, 2, 3] avec soit cisplatine [75 mg/m? J1] ou
carboplatine [5 mg/mL/min J1] /3S) suivi par roniciclib ou placebo

o Reck et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1426PD
en monothérapie



1426PD: Etude de phase Il du roniciclib en association avec cisplatine
/étoposide ou carboplatine / étoposide en traitement de 1le ligne chez des
patients avec CBPC au stade étendu i Reck M, et al

A Résultats
i Pas de diff®rence significative entre roni

A SSP médiane 4,9 vs. 5,5 mois (HR 1,242; 1C95% 0,820 i 1,881; p=0,8653)
A SG médiane 10,6 vs. 10,6 mois (HR 1,430; IC95% 0,785 i 2,606; p=0,8691)
A Délai a progression médian 5,4 vs. 5,5 mois (HR 1,047; 1IC95% 0,665 i 1,648;

p=0,5900)
A TRO 60,6% vs. 74,6% (p=0,9685)

Els (chez >50% des patients, Roniciclib (n=70) Placebo (n=70)

tous grades), n (%) Tous grades Grade 3 Grade 4 Tous grades Grade 3 Grade 4
Nausées 46 (65,7) 5 (7,1) 0 33 (47,1) 2 (2,9) 0
Vomissements 43 (61,4) 7 (10,0) 0 14 (20,0) 1(1,4) 0
Fatigue 39 (55,7) 2(2,9) 1(1,4) 27 (38,6) 4 (5,7) 0
Diminution neutrophiles 38 (54,3) 13 (18,6) 22 (31,4) 45 (64,3) 18 (25,7)  23(32,9)

i LO1 nci d&Iss éait plus slevée dans le groupe roniciclib (55,7% vs. 34,3%)
i lly aeu9 déces toxiques dans le bras roniciclib (2 attribués au roniciclib: sepsis et
hémorragie bronchopulmonaire) vs. 1 dans le bras placebo
A Conclusion
i L6bajout de roniciclib © la c¢ch
f

mi ot h®r api e
toxi cit® sans am®l i orer | 6ef C

i
i acilit®

Reck et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1426PD



1179PD: Dépistage par scanner thoracique a faible dose versus surveillance
empirique chez | es sujets expos®s ~ | 0a
I Fasola G, et al

A Obijectif

I Evaluer le dépistage par scanner a faible dose pour réduire la mortalité par cancer
bronchique et / ou mésothéliome pleural malin chez les sujets ayant été exposés a
| ami ant e

A Méthodes
I Etude prospective non randomisée de 2433 hommes avec exposition professionnelle a
| 6ami ante et suivi de 2002 ~° 2011

I Un modele de régression de Cox a été utilisé pour la mortalité toutes causes, tous
cancers, cancer bronchique et / ou mésothéliome pleural

I Les modéles multivarieisont ®t ® aj ust ®s pour | e tabagi:
| 6ami ante et | 6i nCGCharlson®Q@eancomor bi di t ® de
A Résultats

I 926 hommes ont recu un scanner faible dose et 1507 un suivi standard

i La mortalité brute par cancer bronchique était de 99,4 pour 100,000 personnes-années
dans la cohorte scanner et de 430,4 pour 100,000 personnes-années dans la cohorte de
surveillance standard

Fasola et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1179PD



1179PD: Dépistage par scanner thoracique a faible dose versus surveillance
empirique chez | es sujets expos®s ~ | 0a
I Fasola G, et al

A Résultats
i La mortalité toutes causes et liée au cancer bronchique était significativement réduite
dans | a cohorte scanner mais il noy avai-t

ou liée au mésothéliome

Toutes causes ——— HR 0,61; 1C95% 0,447 0,84

Tous cancers os HR 0,97; 1C95% 0,621 1,50
Cancer bronchique & HR 0,41; 1C95% 0,177 0,96
Cancer pleural ® HR 0,86; 1C95% 0,317 2,41
| | | | | | |
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0

Hazard ratio (multivarié)

i Il y avait aussi une réduction de la mortalité liee au cancer bronchique par rapport a la
population générale italienne dans la cohorte scanner (ratio standardisé de mortalité 0,51;
1C95% 0,227 1,01)

A Conclusion
i Dans cette étude observationnelle, comparativement aux données nationales, le

dépistage par scanner a faible dose a permis de réduire le risque de mortalité par cancer

bronchique chez |l es sujets expos®s ~ | 6ami
Fasola et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1179PD
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1509PD: Qualité de la résection et résultats cliniqgues dans les tumeurs
epithéliales thymiques de stade lll: une analyse rétrospective de 150 cas du

réseau national RYTHMIC i Bluthgen MV, et al

A Obijectif
i Evaluer la valeur des recommandations faites par le board du réseau RYTHMIC pour la
prise en charge des tumeurs épithéliales thymiques (TET)
A Méthodes

i Analyse rétrospective de 150 patients avec TET stade lll; inclusion des patients dont les
cas ont été discutés au board RYTHMIC entre janvier 2012 et décembre 2015

A Les données cliniques, pathologiques et chirurgicales ont été collectées
prospectivement dans une base de données centralisée

A Les taux de survie ont été estimés par la méthode de Kaplan-Meier et les survies
sans maladie (SSM) et globale ont été évaluées par les modeles a risques

proportionnels de Cox

i Caract®ristiques ~ |l 6inclusion
A La majorit® des patients ®taient des ho
(187 91)

A Des thymomes Ai B2 et des thymomes B3 - carcinomes thymiques ont été identifiés
chez 51% et 47% des patients respectivement

A Au total, 23% des patients présentaient une pathologie autoimmune (essentiellement
une myasthénie: 26 des 34 patients)

Bluthgen et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1509PD



1509PD: Qualité de la résection et résultats cliniqgues dans les tumeurs
épithéliales thymiques de stade Ill: une analyse rétrospective de 150 cas du
réseau national RYTHMIC T Bluthgen MV, et al

A Résultats
I Autotal 134 (89%) patients ont été opéres
A Le taux de résection compléte (RO) était de 53%
i 90 (60%) patients ont recu une radiothérapie postopératoire
i 26 (68%) patients ont re-u une chimioth®r:

SG pour la population totale Survie sans maladie pour la population totale
1.0 -"‘““-———;__'_L_I -
0.8 1 Ll_. 0.8 -
0.6 - 0.6 -
o %
n %)
0.4 4 sGas5ans: 88% 0.4 4 sSSMas5ans: 32%
SG a 10 ans: 68% SSM a 10 ans: 8%
0.2 9 suivi médian: 23,4 mois 0.2 1 sSM médiane: 43,9 mois
(0,37 266,5) (1IC95% 35,41 52,3)
0.0 — T T T T T T T T 0.0 — T T T T T T T T
O 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 0O 12 24 36 48 60 72 84 96 108120
Mois Mois
N 150 97 24 54 39 32 25 21 19 16 11 N 150 90 57 36 21 13 11 8 5 4 3
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1509PD: Qualité de la résection et résultats cliniqgues dans les tumeurs
epithéliales thymiques de stade lll: une analyse rétrospective de 150 cas du
réseau national RYTHMIC i Bluthgen MV, et al

A Résultats
Analyse multivariée population Survie globale
totale HR (1C95%)
Histologie (AT B2 vs. B3i TC) 0,19 (0,051 0,70) 0,02
Chirurgie (vs. pas de chirurgie) 0,04 (0,017 0,20) <0,001

Analyse multivariée, population Survie sans maladie
opérée HR (IC95%)

Histologie (AT B2 vs. B3i TC) 0,50 (0,301 0,90) 0,02
RT adjuvante (vs. pas de RT) 0,40 (0,201 1,00) 0,05

A Conclusions

i Le meilleur résultat a été observé chez les patients ayant recu une chirurgie suivie de
radiothérapie, que la résection soit RO ou non

i Les patients avec TET de stade Ill considereés initialement comme inéligibles a la chirurgie
devraient °tre r®®val u®s pour une r®secti

Bluthgen et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1509PD



1510PD: Revue histopathologique centralisée de 400 tumeurs épithéliales
t hymi ques (TET): | 0exp®ri ence MdlinaT, &sale au

A Obijectif
i Décrire les discordances entre les diagnostics faits localement et la relecture centralisée
des TET et impact sur la prise en charge de la maladie
A Méthodes

I Une relecture centralisée de 400 patients diagnostiqués avec une TET entre janvier 2012
et decembre 2015 a été faite par un panel de 10 experts pathologistes

i Lobaccord ou | e d®saccord entre | 0®valuatii
les recommandations WHO 2004/2015 pour le typage histologique, et les critéres de
Masaoka-Koga et les nouvelles propositions ITMIG pour la stadification

I Les discordances ont été classées comme:
A « Majeures » lorsque le désaccord aurait modifié le traitement ou la prise en charge du
patient
A «Mineuresé | orsque | e d®saccord nodaurait pas
charge du patient

A Résultats
i Au total, 178 discordances ont été identifiées chez 159 (40%) patients
A 118 discordances concernaient le diagnostic histologique
A 60 discordances concernaient le stade

Molina et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1510PD



1510PD: Revue histopathologique centralisée de 400 tumeurs épithéliales
t hymi ques (TET): | 0exp®ri ence MdlinaT, &sale au

A Résultats
i La discordance la plus fréquente concernait le sous-diagnostic de stade Il

Discordances concernant le stade B Local Di scordances concernant | 0
[ Centralisé

| A
AB

1A B1
B B2
B3

1] TC
NOS

IVA . A
Autre histologie

IvB Autre diagnostic

I I I I I I | I I I I I I I | 1
-30 -20 -10 0 10 20 30 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40

I 31 cas de discordances majeures ont été observées chez 29 (7%) patients
A Dans 17 cas, une radiothérapie adjuvante aurait du étre recommandée
A Dans 1 cas, une radiothérapie adjuvanten 6 aur ai t pas du °tre r
A Dans 7 cas, le traitement initial aurait du étre modifié
A Dans 4 cas, le suivi aurait du étre modifié
A Conclusion

i Ces r®sultats montr ent hisiopathplagigue fam pardestexparts
pour | es tumeurs malignes thymiques et | a
thérapeutique, notamment en ce qui concerne la radiothérapie postopératoire

Molina et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1510PD



4160: Efficacité et tolérance du pasiréeotide L AR 0 u évérelimusaseuls ou en
association chez les patients avec tumeurs carcinoides avanceées bronchiques
ou thymiques: r®sul tats de | 60®t ude de p
I Ferolla P, et al

A Obijectif

i Evaluer | 6ef f i c aceévéradmus (EVH), du pasrdotidle (RASretded e | «
| 6association PAS + EVE chez des patients
progressifs

Pasiréotide

: _ A 60 mg/mois IM
Crit res doincl (n=41)

A Carcinoide

- - Evérolimus
br(,)nchlqge/thymlque | 10 mgij PO
metastatique progressif (n=42)

selon RECIST

(n=124) Pas,iré,otic_le 60 mg/mois +
evérolimus 10 mg/j
(n=41)
Critere principal Critéres secondaires
A Taux de SSP a 9 mois A sSSP, TCM, tolérance
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4160: Efficacité et tolérance du pasiréeotide L AR 0 u évérelimusaseuls ou en
association chez les patients avec tumeurs carcinoides avanceées bronchiques
ou thymiques: r®sul tats de | 60®t ude de p
I Ferolla P, et al

A Résultats

i Le taux de SSP a 9 mois était de: PAS 39,0% (1C95% 24,21 55,5); EVE 33,3% (IC95%
19,6 7 49,5); PAS + EVE 58,5% (IC95% 42,11 73,7)

Meilleure réponse

globale (9 mois) PAS EVE PAS+ EVE

RC, % 0 0 0

RP, %

Maladie stable, % 34 31 49

Progression, % 17 2 0

Non évaluée, % 44 60 42

i LesElsl es plus fr®quents dans | e bras PAS +
diarrh®e (78%), | a perte de poids (56%), |

A Conclusions

i Dans le traitement des carcinoides bronchiques/thymiques avances, le taux de SSP a 9
moi s ®tait dans cette ®tude encourageant ¢
pasiréotide + évérolimus

i Aucun nouveau signal de t asiréotidd oRu emea@anus®t ®
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