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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 bronchiqgues communiqués lors des
congr s maj eur s d e-ciésbcansatr®au 178 6ohgbes mobddial surile
cancer du pdASuGwedilrest disponiblé en 4 langues: anglais, francais, chinois et
japonais.

La recherche clinigue en oncologie thoracigue évolue dans un environnement en
perpétuelle mutation, et constitue un défi permanent. Dans ce contexte, nous avons tous
besoin dbéavoir 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 ~ ¢didhv@@aap.eusogje s ui vant e:

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

leur réle de rédacteurs, dans la sélection des abstracts et la revue du contenu de ce

di aporama. La r®alisation de ce document
et leur travail. Nous sommes également tres reconnaissants a Lilly Oncologie pour leur
support financier, administratif et logistique a cette activité difficile mais gratifiante

%/?//C

Yours sincerely,
Rolf Stahel

President, ETOP Foundation Council
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ICT
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MS

toutes les x semaines

cancer bronchique non a petites cellules
cancer bronchique a petites cellules
comité indépendant en aveugle

charge mutationnelle de la tumeur
chimiothérapie

cellules tumorales circulantes
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événement indésirable

du

événement indésirable grave
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NA
NE
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RP
RT
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SGm
SSM
SSP
SSPm
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TRG
VEMS

non atteinte

non estimé

pharmacocinétique

réponse compléete

réponse partielle

radiothérapie

radiothérapie stéréotaxique corporelle

t r a iSGe mesantie globale

survie globale médiane

survie sans maladie

survie sans progression

survie sans progression médiane

taux de contréle de la maladie (RC + RP +
MS)

taux de réponse globale
volume expiratoire maximal minute
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Biomarqueurs et dépistage




OA04. 03: R®sul tats pr®l i minaires doune
| es pratiques doéarr°t du tabac au sein
universitaire T Hamby MK, et al

A Obijectif
i Evaluation de | 6initiation doéun progr amme
| 6am®l i oration des pratiques doéarr°t du t
adressage des patients a des conseillers spécialisés
A Méthodes

T Cette initiative avait 4 buts:

A Former les personnels clés dans des sites sélectionnés pour un cursus de spécialiste
de traitement du tabagisme

AD®vel opper un outil doé®valuation pour su
(actuel/passé/jamais), rapporter le nombre de paquetssann®e, | a date d
| utilisation de traitements approuv®s p
patients pour | 6arr°t du tabagisme ou | e

u

AFournir un retour mensuel aux directeurs

automatisée des données
A Evaluer les activités au cours du temps

*Anciens fumeurs uniguement Hamby et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA04.03



OA04. 03: R®sul tats pr®l i minaires doune
| es pratiques doéarr°t du tabac au sein
universitaire T Hamby MK, et al

A Résultats

i 20 sites ont été invités a participer et des individus de 14 sites ont recu la formation de
spécialiste de traitement du tabagisme

T Avant la formation

AL6®valuation initiale du tabagisme (actu
A Le nombre de paquets-année était rapporté en moyenne dans moins de 40% des cas
ALa date doéarr°t pour | es anciens fumeurs

I Apres la formation et sur une période de 9 mois

A Amélioration significative de la collecte précise de données sur le nombre de paquets-
ann®e et | a date dobéarr°t du tabagi s me

A Augmentation significative du nombre de patients envoyés pour conseil spécialisé

A Augmentation graduelle du nombre de patients adressés pour dépistage du cancer du
poumon, de 30/mois en moyenne a plus de 70/mois en moyenne

APas doéaugmentation du taux de prescript.i
A Conclusions

i Cette initiative doéoam®lioration de | a qual
pratiques en g®n®r al , mai s | a tendance no:

i Elle a montré dans quels domaines des améliorations complémentaires étaient

nécessaires
Hamby et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA04.03



OA04. 07 Caract®ristique cliniqgues de
j eune: r®sul tats de | 0®t de g®nomi que d
I Gitlitz BJ, et al

A Obijectif

Evaluer les caractéristiqgues génomiques des cancers du sujet jeune (GYLC) en étudiant
les facteurs de risque liés au mode de vie et les altérations génomiques spécifiques de
facon a mieux caractériser les cancers bronchiques du sujet jeune

A Méthodes

A partir de juillet 2014, les patients diagnostiqués avec un cancer bronchique agés de
moins de 40 ans ont ®t® recrut®s dans | 6 ®1
Les données ont été collectées a partir de la tumeur et du sang et un questionnaire a
permis do®tudier | es facteurs environneme:

facteurs génétiques et familiaux en relation avec les risques de mutations spécifiques

Lédanal yse va comparer | a fr®quence dobéexpo:
selon les mutations spécifiques (e.g., ALK vs. EGFR)

L6O®t ude a pour but de recruter 500 cas et

Gitlitz et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA04.07



OA04. 07 Caract®ristique cliniqgues de
j eune: r®sul tats de | 0®t de g®nomi que d
I Gitlitz BJ, et al

A Résultats

Les caractéristiques démographiques des 114 premiers sujets sont les suivantes: age
m®di an au diagnostic 34 ans (range si@3d2@s ),
adénocarcinomes 85%

Parmi les patients avec adénocarcinome de stade 4, 77% avaient des mutations driver de
ALK, EGFR ou ROS1 et 16% avaient dodoautres
BRCAZ2 et KRAS

A Conclusions

Ces résultats préliminaires montrent une population fréequemment porteuse de drivers
oncogeéniques

Cette ®tude va permettre dbébavoir une conn:
cancer bronchique du sujet jeune pour identifier les risques liés a des altérations
genomiques specifiques

Gitlitz et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA04.07



OA15.01: Essai de résection limitée des nodules pulmonaires subsolides:
selection de cas sur le scanner haute résolution et résultats apres un suivi
médian de 105 mois i Yoshida J, et al

A Obijectif
i Confirmer | 6efficacit® de | a r®section | i1
invasion minime, attestée par la tomographie a haute résolution (HRCT)
A Méthodes

i 101 patients avec tumeur O2 cm de diam tr
suspecté de carcinome bronchique périphérique TINOMO clinique ont été enrdlés

I Les patients devaient avoir eu une HRCT montrant un nodule subsolide avec un ratio de
di sparition de |l a tumeur OO0, 5

A Résultats

i 99 patients ®taient ®I i giNoduaigypeAoasditumeus ypedd]
26 tumeurs type C, 1 tumeur type D, 1 lymphome malin, 3 Iésions hyperplasiques et 3
fibroses inflammatoires

i Aucun patient noest d®c®d® pendant | 6®t ud:
pneumonie postopératoires, et un a eu un ulcére gastrigue hémorragique

i En juin 2016, avec un sui vi m®di an de 105
rechute

A Conclusion

i Le scanner HRCT permet doéidentifier avec
subsolides non invasifs ou avec invasion minime

Yoshida et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA15.01



OAZ20.01: La charge mutationnelle de la tumeur est associée a une
augment ati on de atérobkziirmab damx|le CBRIPGleda 1¢letd2® ligne
ou au delai’ Kowanetz M, et al

A Objectif
i Etudier | 6associ at iatézolizienak et l@echdrgé mitatianmelede ld ®
tumeur (CMT)
A Méthodes
I S®quen-age ci bl ® do®chantillons tumoraux |

FoundationOne de 315 genes liés au cancer

I Patients avec CBNPC incl us dansatdzaiazumabend e s
monothérapie

A POPLAR: étude randomisée de 2¢ ligne et au dela atézolizumab vs. docétaxel

A BIRCH/FIR: études monobras de | atézolizumab chez des patients sélectionnés sur
PD-L1, 1¢ ligne et au dela

i La CMT était quantifiée par un algorithme

i Lobefficacit® a ®t ® ®val u®e °déekevéretldEOS(magiand up
percentiles de la CMT, spécifique de chaque étude

Kowanetz et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA20.01



OAZ20.01: La charge mutationnelle de la tumeur est associée a une
augment ati on de atérobkziirmab damx|le CBRIPGleda 1¢letd2® ligne

ou au delai Kowanetz M, et al

A Résultats

i En 1®8, 2°ligne ou au dela, chez des patients sélectionnés sur PD-L1, le bénéfice de
| atézolizumab®t ai t augment ® chez ceux avec une C

1¢ ligne 2¢ ligne et au dela
(sélection sur PD-L1) (sélection sur PD-L1)
SSP SG SSP SG
Seuil de CMT Seuil de CMT
mut/MB n 0.49 0,71 MuymB 0 0,64 0,86
9.9 49 |—’T O[’s?’——' 9.9 189 0|25‘_| 0.77
16,2 17 ! ‘ 1 I " i 16.2 103 |_"_| '
O,.2 . . . 1 o 2 O,E)Z l o lll“"2 0:2 . . . 1 2 0,2 1 2
Hazard Ratio® _ Hazard Ratio@ _Hazard Ratio® _Hazard Ratio®d
En FaveurEnfdvéu;ne En f‘aveurEnddL:arveeur déuneEn f‘aveUIEnfdvéu;ne En FaveurEnfdvéu;ne
CMTélevée do6une CMT CMT élevée CMT faible CMTélevée ddbune CMT CMTélevée doune C
faible faible faible
A Conclusions
I Dans | e CBNPC, | a CMT est as s oattrolemab de mi
i Loefficacit® du doc®t axel ndest pas assoc.i

2HR non ajustés et non stratifiés pour une CMT au-dessus vs.
en dessous des seuils Kowanetz et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA20.01



OAZ20.02: Ciblage de néoantigenes chez les patients avec CBNPC et réponse
complete a une immunothérapie anti-PD-1i Smith K, et al

A Obijectif

I Etudier les mécanismes qui sous-tendent la réponse au traitement anti-PD-1 dans le
CBNPC

A Méthodes
I Les tumeurs de 2 patients avec CBNPC avancé ayant eu une réeponse complete au

ni vol umab ont ®t ® ®t uedom®et grédigtianmde séGantigend - a g e
associé a une mutation (MANA)

I Les peptides représentant les MANAS ont été synthétisés et testés contre les cellules
mononucléées du sang périphérique

i Les MANAs réactifs ont été eévalues par des tests de liaison et de stabilité

I Unségquencage TCR a été réalisé sur culturesdece |l | ul es r ®acti ves e
obtenu a partir des résections tumorales pour apparier les clones TCR avec ceux infiltrant
les tumeurs

Smith et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA20.02



OAZ20.02: Ciblage de néoantigenes chez les patients avec CBNPC et réponse
complete a une immunothérapie anti-PD-1i Smith K, et al

A Résultats
I Le patient 1 avait 30 modifications de séquence et le patient 2 en avait 314

I Malgré la différence de charge mutationnelle, une réactivité MANA a été détectée dans le
sang p®ri ph®rique des 2 patients plus doul

I Des clones TCR de cellules T périphérigues MANA réactives ont été detectés dans les
echantillons tumoraux et ajoutés a des cultures de cellules T stimulées par MANA

I Les tests de liaison et stabilité ont confirmé que ces MANASs se lient a leurs apparentés
HLA avec une haute affinité et stabilité

A Conclusions

i La qualit® des mutati ons p o umnmumogehicitaguela r p |
guantité globale de mutations

i Laréactivité MANA pourrait étre le mécanisme sous-jacent par lequel les cellules T
éliminent la tumeur sous traitement anti-PD-1

Smith et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA20.02



MA15.02: La quantité de mutations non-synonymes dans le carcinome
bronchique est associée a une réponse clinigue durable sous traitement par
inhibiteurs des check points immunitaires T Mahadevan NR, et al

A Obijectif

Analyser de facon rétrospective la relation entre la charge mutationnelle du carcinome
bronchique, | 6éedpreesdieenichd i PDrats | mmuni
clinigqgue déautre part chez | es patients

des check points immunitaires

A Méthodes

Les données sur les mutations non-synonymes des tumeurs, issues de séquencage de
nouvelle génération ciblé (309 genes) de 85 patients avec carcinome bronchique, traités
par inhibiteurs des check points immunitaires ont été corrélées avec les résultats
cliniques, notamment bénéfice clinique durable (BCD: réponse partielle ou stabilisation
>6 mois) et SSP

Les échantillons étaient considérés comme PD-L1 posi tifs si O1%
et/ou des cellules immunitaires infiltrant la tumeur prenaient le marquage

LO®t ude en I mmun o} COS8 tebFOXRA3 ataitguantitee Maduellement
pour montrer les macrophage associés a la tumeur et les population cellulaires T
regulatrices et non régulatrices

r

Mahadevan et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr MA15.02

(



MA15.02: La quantité de mutations non-synonymes dans le carcinome
bronchique est associée a une réponse clinigue durable sous traitement par
inhibiteurs des check points immunitaires T Mahadevan NR, et al

A Résultats
I La charge mutationnelle et le tabagisme étaient associés a de meilleurs résultats cliniques
100 .. Charge mutationnelle (CMT) 100 Tabagisme
80 - S Fume_ur ]
— Jamais fume
p<0,05
OQ o\o 60
n: s
9] )]
()] wn 40 -
20 -
0 T T T T 1 04 T 1
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
N Mois N Mois
CMTt 25 15 8 4 1 0 Fumeur 39 21 8 5 2 0
CMT1 27 8 1 1 1 0 Jamais 13 2 1 0 0 0
_ fumé
A Conclusion
i La charge mutationnelle tumoral e et -LLsontt al

associés a un meilleur résultat clinique
Mahadevan et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr MA15.02



CBNPC precoce et localement avance
Stades I, Il et Il




OA03.02: Atezolizumab en traitement de 1° ligne du CBNPC avanceé chez des

patients s®l ectionn®s -Lslu:r rl®seuxlptraetsss i aocnt U
BIRCH T Garassino MC, et al

A Objectif

i Ev al atézolizum@b en monothérapie chez des patients avec CBNPC avancé

s®l ectionn®s sur-Llio®spt ¢easisomedé aPDor
phase 2 BIRCH

Cohorte 1 (18 ligne)

Critéres d'inclusion ~ Pas de CT prealable
i atezolizumab 1200 mg IV /3S
CBNPC localement avance (n=138)
ou métastatique
Expression de PD-L1 en Cohorte 2 (2° ligne) Perte du
IHC: TC2/3 etlou IC2/3 S UED E9EEs 0l e bénéfice
, atézolizumab 1200 mg IV /3S -
Pas de métastases - clinique
. (n=271)
cérebrales
ECOGPSOoul Berteldu
(n=667) bénéfice
clinique
Critere principal Criteres secondaires
A TRG (RECIST v1.1) A SSP, durée de réponse, SG, tolérance

Garassino et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA03.02



OAO03.02: Atézolizumab en tr
patients s®I
BIRCH 1 Garassino MC, et al

e ct

aitement de 18 ligne du CBNPC avancé chez des
I onn®s -Lslu:r rl &seuxlptraetsss i aocnt U

A Résultats Tolérance, n (%)
100 - =TC3oulCs Tous patients avec Q26 (%)
o mTC2/3 0ulC2/3
= 80 1 = TC2 et IC2 Grade 5 2 (1)
S 60 49% El t interruption de d 39 (28)
. 0 s provoquant interruption de dose
ch 349% 42% Y q p
i EILTs 83 (60
qg)_ 40 25% 1804 (60)
Z 20 - Grade 5 0
0 - EILTspr ovoquant | édarr °t5(@4)
RC/RP MS ElGs 45 (33)

TC2 et IC2
(n =73)

TC3 ou IC3 TC2/3 ou IC2/3

SGm, mois (IC95%) 26

(n = 65)
,9 (12,07 NE)

(n = 138)
23,5 (18,17 NE)

23,5 (18,17 NE)

SG a1 an, % (IC95%) 61,

5(49,01 74,0) 70,7 (59,8 81,6)

66,4 (58,11 74,6)

A Conclusion
'|'

Chez ces patients avec CBNPC a v a n at&olizuimab a montré une efficacité

prometteuse et un profil de tolérance similaire a celui des études précedentes

TC3oulC3 =expressiondePD-L1 TC O50% ou I C 010%
TC2etIC2=expressionPD-L1 O5% mais | C <10% et TC <50 %;
TC2/3oulC2/3=expressionPD-L1 TC ou | C O5%cL 8.8 &5 L Tho&dHhdbit2016: 11(suppl): abstr OA03.02

TC: cellules tumorales; IC: cellules immunitaires



PL03.03: Etude de phase lll randomisée comparant Osimertinib et Platine-
Pemetrexed dans le CBNPC avancé EGFR T790M positif (AURAS3)
I Papadimitrakopoulou V, et al

A Objectif

i Co mp a osamertidib@ un doublet de CT a base de platine chez des patients
avec CBNPC avanceé et mutation EGFR T790M confirmée par étude centralisée

Criteres d'inclusion

A CBNPC localement avancé ou Ozlgn;rg/rjnb
meétastatique (n=279)
Progression aprés 1° ligne
dél TK EGFR Stratification Crossover vers
Mutatlon EGFR T790M A Ethnie (aS|at|que VS. non- OS|mert|n|b
) asiatique) optionnel
S P B Pemetrexed 500 mg/m? +
Métastases cérébrales stables carboplatine AUC5 ou
asymptomatiques autorisées cisplatine 75 mg/m?2 /3S*
(n=419) (n=140)
Critere principal Criteres secondaires
AsspP ®valu®e par | 06i nfS6TRG AGMedurée de réponse, SSP par
*Traitement de maintenance par pemetrexed optionnel comite mdependant en aveugle (CIA)
ALes patients pouvaient recevoir |l e traitement ~ | 6®tude au

del” de |l a progression soi | Bapadimiiakopotlouehal 8 8wredGneok20t6; J1(supgu apbstr PLO3.03



PL03.03: Etude de phase lll randomisée comparant Osimertinib et Platine-
Pemetrexed dans le CBNPC avancé EGFR T790M positif (AURAS3)
I Papadimitrakopoulou V, et al

A Résultats
SSP selon ®valuation de | 6i nvest
1,0 - SSPm, mois (IC95%) HR (IC95%)
% 0,8 - — 101 (8371 123) 0,30 (0,237 0,41)
Py T 4,4(4,27 5,6) p<0,001
© 0,6 1
\8 ___________________________
& 0471 — osimertinib | N _
§ 024 Platine- :
pemetrexed : | - .
0,0 T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18
N Mois
— 279 240 162 88 50 13 0
— 140 93 44 17 7 1 0

A La SSP évaluée par le CIA était du méme ordre que celle évaluée par les
investigateurs: HR 0,28 (IC95% 0,201 0,38); p<0,001
A Le bénéfice en SSP sous osimertinib a été constaté dans tous les sous-groupes:

origine ethnigue, genre, mutations sensibilisatrices EGFR et métastases cérébrales
Papadimitrakopoulou et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL03.03



PL03.03: Etude de phase Ill randomisée comparant Osimertinib et Platine-
Pemetrexed dans le CBNPC avanceé EGFR T790M positif (AURA3)
I Papadimitrakopoulou V, et al

A Résultats
Osimertinib Platine-pemetrexed

(n=279) (n=140)
TRG, % (IC95%) 71 (657 76) 31 (241 40)
Odds ratio (IC95%): p 5,39 (3,47 i 8,48): <0,001
RC, n (%) 4 (1) 2 (1)
RP, n (%) 193 (69) 42 (30)
MS O 6 semaines, n ( 63 (23) 60 (43)
Progression, n (%) 18 (6) 26 (19)
NE, n (%) 1(<1) 10 (7)
Durée de réponse médiane, mois (IC95%) 9,7 (8,371 11,6) 4,1 (3,07 5,6)

Papadimitrakopoulou et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL03.03



PL03.03: Etude de phase Ill randomisée comparant Osimertinib et Platine-
Pemetrexed dans le CBNPC avanceé EGFR T790M positif (AURA3)
I Papadimitrakopoulou V, et al

A Résultats

cio.n 04 csimertiny e revec
- (n=140)

Tous Els 273 (98) 135 (99)

TousElsgr ade O3 63 (23) 64 (47)

Tous Els provoquant le déces 4 (1) 1(1)

Tous EIGs 50 (18) 35 (26)

TousElspr ovoquant | 6ariO{ 14 (10)

A Conclusion

i L6osimertinib a d®montr ® saaplaine-petmetiexed i
chez ces patients avec CBNPC EGFR T790M positif, avec des taux plus faibles
dBlsde grade O3

Papadimitrakopoulou et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL03.03



OA12.02: Excellents résultats de survie obtenus par radiothérapie
steréotaxique corporelle pour des patients jeunes (< 75 ans), opérables avec
cancer bronchique de stade | T Onishi H, et al

A Obijectif

I Collecter les résultats de radiothérapie stéréotaxique corporelle (RTSC) de patients
opérables et jeunes (<75 ans) avec CBNPC de stade | de plusieurs institutions au Japon

A Méthodes

I Analyse retrospective de 252 patients <75 ans avec CBNPC de stade | ayant recu un
traitement a visée curative par RTSC dans 20 centres de la Société Japonaise de
Radiologie

A Résultats
i LaSG a2 ans était de 86,6% et a 5 ans de 78,9%
i Une pneumopathie radigued e gr ade O3 a ®t® rapport®e c

i Enanalyse univarice, | e sexe f®minin, | 6ad®nocarcin
| 6absence de modi fications interstitielle:
pronostic pour la SG

A Conclusions

i Dans cette base de données japonaise de grande taille, la RTSC pour les patients
op®r ables et jeunes (<75 ans) avec CBNPC ¢

I Le taux de SG était comparable a celui attendu avec la chirurgie

Onishi et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA12.02



OA15.02: Résultats de survie pour larésection sous-lobaire du CBNPC de stade
clinigue TINOMO: résection cunéiforme (wedge resection) ou segmentectomie
I Kobayashi AK, et al

A Objectif

I Analyse rétrospective de patients de 26 institutions au Japon, pour déterminer la procédure chirurgicale
optimale pour des cancers du poumon de stade précoce, chez des patients ayant subi une résection
limitée pour un CBNPC c-T1NOMO

A Méthodes

I Un score a été établi réetrospectivement selon les résultats du scanner: groupe a faible risque = taille
tumorale <2 cm et apparence en verre dépoli (AVD) dominante; groupe a risque intermédiaire = taille
tumorale >2 cm et AVP dominante ou tumeur <2 cm et aspect solide dominant; groupe a haut risque =
tumeur >2 cm et aspect solide dominant

I 731 patients ont été appariés 1:1 selon la procédure chirurgicale (segmentectomie et résection
cunéiforme)

A Résultats

I La SG pour la segmentectomie vs. résection cunéiforme dans le groupe de faible risque était de 90,2%
vs. 94,7% (p=0,0351), dans le groupe de risque intermédiaire 93,6% vs. 80,4% (p<0,001) et dans le
groupe a haut risque 79,1% vs. 69,2% (p=0,109)

I La survie sans maladie pour la segmentectomie vs. résection cunéiforme dans le groupe de faible risque
était de 90,2% vs. 92,7% (p=0,0645), dans le groupe de risque intermédiaire 94,1% vs. 75,3% (p<0,001)
et dans le groupe a haut risque 87,0% vs. 58,1% (p=0,581)

A Conclusions

i I'l noby avait pas de diff®rence de survie entre

i Dans le groupe a risque intermédiaire, le pronostic était meilleur pour la segmentectomie que pour la
résection sous-lobaire

I Larésection sous-lobaire devrait étre évitée chez les patients a risque élevé

Kobayashi et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA15.02



OA15.03: Comparaison du pronostic entre lalobectomie et la résection sous-
lobaire pour des CBNPC de stade clinigue | et pneumopathie interstitielle
I Tsutani Y, et al

A Objectif
i Comparer le pronostic aprées lobectomie et résection sous-lobaire dans le CBNPC de stade précoce
avec pneumopathie interstitielle
A Méthodes

i 107 patients avec CBNPC de stade clinique | et pneumopathie interstitielle sur le scanner a haute

résolution ayant subi une résection compléte ont été identifiés
A Résultats

I La SG a 3 ans était significativement moins bonne pour les patients avec pneumopathie interstitielle
commune (PIC) certaine ou possible que pour ceux avec aspect peu compatible avec une PIC (64,5%
vs. 82,1%; p=0,031)

[ ndy avait pas de diff®rence significative en
lobaire pour tous les patients avec pneumopathie interstitielle (67,1% vs. 81,9% respectivement;
p=0,14)

I Pour les patients avec aspect peu compatible avec une PIC, la SG a 3 ans était similaire aprés
lobectomie vs. résection sous-lobaire (81,1% vs. 83,6% respectivement; p=0,87)

I Cependant chez les patients avec PIC certaine ou possible, la SG a 3 ans était meilleure apres
résection sous-lobaire q u 6 a phbectamie (81,0% vs. 50,5% respectivement; p=0,069)

A Conclusion

I Pour les CBNPC de stade clinique | avec pneumopathie interstitielle, la résection sous-lobaire pourrait
°tre une alternative, notamment en cas doboaspect
résolution

Tsutani et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA15.03



PL04a.02: OAK, une étude randomisée de phase Ill comparant atézolizumab et
docétaxel chez les patients avec CBNPC avancé: résultats des analyses de
sous-groupes i Gadgeel S, et al

A Objectif

i Reéaliser des analysesdesous-gr oupes de | 6®t ude OAK
docétaxel chez des patients avec CBNPC avanceé

Prog/
perte du

atézolizumab
Critéres d'inclusion 1200 mg IV /3S P
bénéfice

A CBNPC localement avancé clinique

ou métastatique Stratification
A 172 i , . g A Expression de PD-L1
I Ignes anterieures de A Histologie

chimiothérapie A Lignes de CT antérieures
A Tout statut PD-L1 docétaxel

(n=850) 75 mg/m? /3S
Criteres principaux Criteres secondaires
A SG dans la population ITT A TRG, SSP, durée de réponse, tolérance

A SG dans la populationavecPD-L 1 O1 %
dans les cellules tumorales (TC) ou
immunitaires (IC) Gadgeel et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL04a.02



PL04a.02: OAK, une étude randomisée de phase Ill comparant atézolizumab et
docétaxel chez les patients avec CBNPC avancé: résultats des analyses de

sous-groupes i Gadgeel S, et al

A Résultats

Sous- SG HR SSP HR Sous-groupe SG HR SSP HR
groupes @ tabagisme  apsence ®
A MC - 0,71 1,3
métastases ® 054 061 ®
arébral 5 ——
ce (el\ﬁc"’)‘ €S pasdemc —— d— 075 097 Actuel/passe —o- 074 07
PA ——
ITT —@l 073 093 ITT ol 073 093
1 T 1 1
0,2 1,0 2,0 0,2 10 2,0
Hazard ratio o Hazard ratio )
<+— En faveur atézolizumab En faveur docétaxe| = <+— En faveur atézolizumab En faveur docétaxel =——
SG HR SSP HR
SGHR SSPHR A
Sous-groupe ge,
mutgtionp P n(%)  <65ans 453(53%) — 0,80 0,93
Muté 1,24 1,21 B
EGFR ® ) ———
651 74 ans 307 (36%) o 0,63 0,98
Sauvage —— 0,69 0,92
o @
- - 073 003 75i 84 ans 88 (10%) Py 0,79 093
T | | —— 0,73 0,93
I T ITT 850 (100%) —O= ' '
0.2 10 2,0 [ .
o Hazard ratio ] 0,2 1,0 2,5
<+— En faveur atézolizumab En faveur docétaxel = Hazard ratio

. <+—  En faveur atézolizumab En faveur docétaxel =—>
A Conclusion
I Lesanalysesdesous-gr oupe de | 6®t ude OAK o0 @atézolidu@aibo n t

dans plusieurs catégories de population (expression de PD-L1, histologie, age, tabagisme

et métastases cérébrales) mais pas en cas de mutation EGFR
Gadgeel et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL04a.02



CBNPC avancé

Non éligible au traitement radical, stades Il
et stade IV

1€ ligne



OAO03.01: Traitement de 18 ligne par nivolumab en monothérapie ou associé a
| i@ilimumab chez des patients avec CBNPC avancé: résultats a long terme de
CheckMate 012 7 Gettinger S, et al

A Obijectif
i Evaluer | 6efficacit® et ¢ligreeaveonou sansapiimuenabchez n |
les patients avec CBNPC avancé
A Méthodes

I Les patients avec CBNPC avancé, naifs de chimiothérapie (toutes histologies, n=52) ont
recu du nivolumab 3 mg/kg IV /2S, Nipilimumab 1 mg/kg toutes les 6 ou 12 semaines

A Résultats

i Des EILTs de grade 3i 4 sont survenus chez 19% des patients sous nivolumab seul, 42%
de ceux sous nivolumab + ipilimumab 1 mg/kg /12S et 31% de ceux sous nivolumab +
ipilimumab 1 mg/kg /6S

i Letaux de SG a 1 an était de 69% pour le nivolumab, 91% pour nivolumab + ipilimumab
1 mg/kg /12S et 83% pour nivolumab + ipilimumab 1 mg/kg /6S

i Le TRG était de 23% pour nivolumab seul et 43% pour nivolumab + ipilimumab

i Le TRG était plus élevé chez les patients avec expressionde PD-L 1 O50 %, 50 %
nivolumab et 92% pour nivolumab + ipilimumab

A Conclusion

i Chez ces patients avec CBNPC avancé, le nivolumab Nipilimumab en 1¢ ligne a été bien
tolére, avec des résultats similaires a ceux rapportés en 2¢ ligne de CBNPC ou pour
dbautres types de tumeur s, et a aussi mo n |

Gettinger et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA03.01



OA03.03: JAVELI N tumeurs soli des: avelama®r
(anti-PD-L1) en traitement de 18 ligne chez les patients avec CBNPC avance
I Verschraegen C, et al

A Objectif
i Evaluer | a t ol ®r an c eavelumablerotaitementwe 1 ®nec |
dans une cohorte de patients avec CBN
A Méthodes

i Des patients avec CBNPC stade IV ou en rechute et sans traitement préalable
ont recu avelumab 10 mg/kg IV (1 h) /2S
A Résultats
i 16 (10,3%) patients ont presenté un El de type immunitaire potentiellement lie
au traitement; insuffisance surrénalienne de grade 3 chez 1 (0,6%) patient. Pas

de pneumopathie grade 3i 4; pneumopathie grade 11 2 chez 4 (2,6%) patients et
11 (7,1%) patients ont arrété le traitement pour EILT

I SSPm 17,6 semaines (IC95% 11,6 1 23,6), taux de SSP a 24 semaines 37,2%

i TRG 22,4% (1C95% 16,21 29,8) et TCM 65,4%. Le TRG était plus élevé chez
|l es patients de 065 ans, | es femmes e

A Conclusion

i Ces r®sultats pr ®awloneab a unsadtivitg angtuntorale u e

durable et est bien tolére
Verschraegen et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA03.03



PL03.07: Ceritinib en 18 ligne versus chimiothérapie chez des patients avec
CBNPC porteur doéun r®arrangement ALK (A
phase 3 (ASCEND-4) 1 De Castro G, et al

A Obijectif

i Evaluer | 6efficacit® et | a tol ® ance ¢tigne c ¢
du CBNPC avancé ALK+

- inclusi Ceritinib
Criteres d'inclusion 750 mgjj

A CBNPC ALK+ stade IIIB/IV (n=189)

.. : Stratification
A Naif de traitement X ons ps Ceritinib

AOMS PS OT 2 A Métastases cérébrales 750 mg/J
A CT adjuvante/néoadjuvante préalable
Pemetrexed en
maintenance
500 mg/m? /3S

A Métastases cérébrales
stables

(n=376) RC,
RP,

MS
Critere principal Criteres secondaires
A ssp A SG, TRG, durée de réponse, délai de

rechute, tolérance

*Pemetrexed 500 mg/m? + cisplatine 75 mg/m2 ou
pemetrexed 500 mg/m? + carboplatine AUC 5i 6 Castro et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL03.07



PL03.07: Ceritinib en 18 ligne versus chimiothérapie chez des patients avec

CBNPC porteur doéun r®arrangement ALK (A
phase 3 (ASCEND-4) 1 De Castro G, et al
A Résultats
i La SSP meédiane était 2 fois plus longue sous ceritinib que sous CT standard
(16,6 versus 8,1 mois, p<0,001)
SSP [ o | AA
Ceritinib Chimiothérapie
(n=189) (n=187)
100 - Evénements, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
Médiane (IC95%), mois 16,6 (12,61 27,2) 8,1(587 11,1)
HR 0,55 (IC95% 0,427 0,73)
S p<0,001
o
0
n
0 ! :
|| || || || || || || || || || || || || || || || || ||
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
N Mois
Ceritinib 189 155 139 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11 1 1 1 0

Chimiothérapie 187 136 114 82 71 60 53

35 24 16 11 5 3 1 1 0 0 0

Castro et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL03.07



PL03.07: Ceritinib en 18 ligne versus chimiothérapie chez des patients avec
CBNPC porteur doéun r®arrangement ALK (A
phase 3 (ASCEND-4) 1 De Castro G, et al

A Résultats

i Le bénéfice du ceritinib sur la SSP était constaté dans la majorité des sous-groupes
prédeéfinis

Sous-groupe Nombre de patients HR et IC95% HR I1C95%
Tous patients 376 : 0,55 (0,427 0,73)
—— ) ) )

Région

Amérique du sud 18 l 0,65 (0,177 2,54)

Europe 199 S | 0,54 (0,377 0,80)

Asie Pacifique 159 —— 0,60 (0,387 0,96)
Age (années)

<65 295 —_— | 0,58 (0,427 0,80)

065 81 e — | 0,45 (0,247 0,86)
Sexe

Hommes 160 —_— I 0,41 (0,271 0,63)

Femmes 216 — 0,63 (0,431 0,93)
Ethnie

Caucasiens 202 _ | 0,44 (0,307 0,66)

Asiatiques 158 R —— 0,66 (0,417 1,06)
M®t astases c®r ®brales ° | 6inclusion I

Absence 255 —_— 0,48 (0,347 0,69)

Présence 121 _ 0,70 (0,447 1,12)
OMS PS I

0 139 _— 0,59 (0,37 i 0,96)

o1 236 — 1 0,52 (0,377 0,74)
CT adjuvante préalable |

Oui 19 1,41 (0,127 15,84)

Non 357 —_— I 0,55 (0,411 0,73)
Charge tumorale évaluée par un CIA I

SOD inclusion pour Iésions cibles < SOD médian pour Iésions cibles 177 — 1 0,51 (0,327 0,80)

SOD inclusion pour nlédas poarnésiongcibled & O SOD —_— I 0,53 (0,361 0,79)
Tabagisme

Jamais fumé 230 — ] 0,56 (0,387 0,80)

Ex-fumeur ou tabagisme actuel 146 —— 0,48 (0,301 0,77)

|| i ||
0.1 e . 1 . 10
Ceritinib meilleur CT meilleure

<

E:astro etal. J Thorac Onco[2016; 11(suppl): abstr PL03.07




PL03.07: Ceritinib en 18 ligne versus chimiothérapie chez des patients avec
CBNPC porteur doéun r®arrangement ALK (A
phase 3 (ASCEND-4) 1 De Castro G, et al

A Résultats

I Au total, 5,3% et 11,4% des patients sous ceritinib et CT respectivement ont arrété le
traitement pour toxicité

i Les Els les plus fréquents (survenant chez >50%) avec le ceritinib étaient la diarrhée
(84, 7%) , | es naus®es (68,8%), |l es vomi sse
des AST (52,9%)

Ceritinib (n=189) Chimiothérapie (n=175)

Exposition médiane au traitement, semaines* 66,4 26,9
Els (toutes causalités), n (%) 189 (100,0) 170 (97,1)
EIGs (toutes causalités), n (%) 70 (37,0) 62 (35,4)
EIGLTs, n (%) 30 (15,9) 27 (15,4)
Elsprovoquant | 6éarr°t de traite2bhéhl), n ( %) 29 (16,6)
EILTspr ovoquant | darr°t de trait&n3ht, n ( %) 20 (11,4)
ntetruptonietard (toutes causaltés). n (%) 131 (693) 69 (30,4
Déces sous traitement, n (%) 11 (5,8) 6 (3,4)

Lié au cancer du poumon/autre** 73,7)/4(2,1) 5(2,9)/1(0,6)
*Dose intensit® relative m®diane (range): 78,4% (30,4 1 4B10,1006 ,pdurpai

cisplathneet 93, 8% ( 54, 6arboplatin@. 5Ce8itnib: pmfaratws du myocarde (n=1), pneumopathie (n=1), infection respiratoire (n=1)
et cause inconnue (1); chimiothérapie: infection pulmonaire (n=1)

Castro et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL03.07



PL03.07: Ceritinib en 18 ligne versus chimiothérapie chez des patients avec
CBNPC porteur doéun r®arrangement ALK (A
phase 3 (ASCEND-4) 1 De Castro G, et al

A Conclusions
i LO®t ude -A&SdépbdEiive pour son critere principal

A Le ceritinib comparé a la chimiothérapie a démontré une amélioration statistiguement
et cliniguement significative de la SSP

AL6am®l ioration de SSP ®tait robgwspese et c
prédéfinis, y compris ceux baseés sur la présence de metastases cerebrales

A Le bénéfice clinique a été aussi confirmé par un taux élevé de réponse globale et une
durée de réponse importante

i Le profil de tolérance du ceritinib dans cette étude est compatible avec celui des études
précédentes

i Chez les patients avec CBNPC avancé avec réarrangement de ALK, le ceritinib
représente une option de 1° ligne

Castro et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL03.07



MAOQ7.03: Alectinib versus crizotinib dans le CBNPC ALK+: résultats principaux
doune ®tude dALEX)NKimm&H,Eetlall ( J

A Obijectif
i Comparer alectinib et crizotinib dans | e

Criteres d'inclusion Alectinib 300 mg 2x/j

A CBNPC ALK+ stade II1B/IV ()

ou en rechute Stratification
AECOG PS 07 2 A ECOG PS (0/1 vs. 2)

] _ A Ligne de traitement (1° vs. 2¢)
A O1 | ®s 1 on me S ” A Stade clinique (IlIB/IV vs. rechute)

AO1 CT pr®al abl Crizotinib 250 mg 2x/j

(n=207) (n=100)

Critere principal Criteres secondaires

A SSP évaluée par un comité indépendanten A SG, TRG, tolérance
aveugle (CIA)

Kim et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr MA07.03

(



MAOQ7.03: Alectinib versus crizotinib dans le CBNPC ALK+: résultats principaux

déune ®tude

d-BLEX) i Kim &H, Btlall  ( J

A Résultats

I La SSP médiane était plus longue sous alectinib que sous crizotinib (p<0,0001)

100 -

80 -

60 =

SSP, %

40 -

Alectinib Crizotinib

(n=103) (n=104)
Evénements, n (%) 25 (24,3) 58 (55,8)
Médiane (95% CI), mois NA (20,37 NA) 10,2 (8,27 12,0)

p <0,0001
HR 0,34 (1C99,6826% 0,17 i 0,71)

L
20 -
0 - 10,2 mois !
1 I I I I T | | |
01 3 6 9 12 15 21 24 27
Mois
N
Alectinib 103103 93 76 49 36 27 1
Crizotinib 104102 86 65 40 21 14

Kim et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr MAQ7.03



MAOQ7.03: Alectinib versus crizotinib dans le CBNPC ALK+: résultats principaux
d-ALEX) h Kim &H, ketlall

ddoune

®t ude

(J

A Résultats
I LesHRspour |

Sous-groupe

a

SSP ®t ali

Alectinib (n=103)

ent

constamment

Crizotinib (n=104)

en faveur

d

P

n Events n Events HR (1C95%)*
Total 103 25 104 58 - 0,34 0,217 0,54
0/1 101 24 102 57 - 0,33 0,207 0,53
ECOG PS )
2 2 1 2 1 — 1,41 0,087 23,57
L 3 0 66 15 67 35 - 0,30 0,177 0,56
Chimiothérapie préalable .
37 10 37 23 —— 0,39 0,187 0,83
n Rechute postopératoire 24 6 26 13 —_——t 0,49 0,18-1,30
Stade clinique
stade IIIB/IV 79 19 78 45 - = 0,31 0,181 0,52
075 12 3 10 5 — . 0,28 0,06 - 1,19
Cat ®gori e d6©9e B
<75 91 22 94 53 - 0,34 0,217 0,56
) Jamais fumé 56 18 61 33 —— 0,50 0,287 0,89
Tabagisme | B
Actuel ou passé 47 43 25 —_—— 0,18 0,087 0,42
Métastases cérébrales &  Oui 14 29 16 —_— 0,08 0,017 0,61
| i nclusion Non 89 24 75 42 - 0,39 0,237 0,64
IHC et FISH 96 21 94 52 - - 0,30 0,187 0,50
Etude de ALK .
RT-PCR 7 4 10 6 —_— 0,80 0,227 2,90
s Femme 62 16 63 37 - 0,31 0,177 0,57
exe
Homme 41 9 41 21 —_—— 0,35 0,161 0,77
el 1 1 1 1 1
*Non stratifié 0,01 01 1 10 100
A . En f av ealectinibd e HEndaveur du crizotinib
Conclusions
i LO®t LADeEX) a ®t ® positive pour | e crit re princi
crizotinib
i Loalectinib a montr® une meill eure activit® que

Kim et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr MAQ7.03



MAO7.05: EUCROSS: un essai europeen de phase Il du crizotinib dans
| ad®nocarcinome bronchique avanc®iport
Résultats préliminaires i Michels S, et al

A Obijectif

Eval uer | 6efficacit® et | a t ol ®rance du ci

A Méthodes

Etude prospective de phase 2 du crizotinib 250 mg 2x/j chez des patients avec
adenocarcinome bronchique localement avancé ROSL1 positif confirmé par FISH
centralisee

Le tissu tumoral a ®t ® aussi analys® par

A Résultats

Sur 35 patients enrbles, 32 ont été diagnostiques positifs pour fusion de ROS1 et
31 étaient éligibles au traitement

Le TRG et | e TCM ®val u®s par | 61 nve&fliegat ¢
83,3% (IC95% 64,6 1 93,7), respectivement
La SSP m®di ane nb6a pas ®t ® atteinte; | a pl

meédian de 13,3 mois

Les Els tous grades liés au traitement les plus fréquents (chez >40%) étaient les troubles
visuels (58,8%), les oedemes (47,1%), la diarrhée (47,1%), la bradycardie (41,2%), les
naus®es (44, 1%) et | 6augmentation des ALT,

A Conclusion

Le crizotinib est trés efficace et bien toléré dans ce sous-groupe de patients avec CBNPC
et r®arrangement ROSI1, i denti fi ® par FI SH

Michels et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr MAO7.05



MAOQ9.03: Cisplatine/Pemetrexed + Durvalumab +/- Tremelimumab chez des
patients avec CBNPC non épidermoide avancé: une étude de phase IB CCTG -
IND.226 T Juergens RA, et al

A Objectif
i Evaluer la tol ® ance et |l a s®cur it ®&L1dNtremepnriumab, ud u
inhibiteurde CTLA-4, en association avec | 6un des 4 doubl

platine (résultats pour pemetrexed/cisplatine présenteés ici) dans le CBNPC avanceé

A Méthodes

I Quel que soit le statut PD-L1, les patients ont été traités par durvalumab 10 ou 15 mg/kg toutes les
3 semaines avec ou sans tremelimumab 1 ou 3 mg/kg toutes les 6 semaines plus chimiothérapie
standard

A Résultats

I LesElsconsi d®r ®s comme | 1 ®s au durvalumab ou au ¢t
|l es plus fr®quents (survenant chez 0O15%) ®t ai en

(15%) et les rash (15%)

I Deux patients ont eu des EIGs, neutropénie fébrile liée a la chimiothérapie et pneumopathie liée a la
chimiothérapie et au durvalumab + tremelimumab, considérée comme dose limitante

i Le taux de r®ponse pour | densembl e des pait7b,8 avecs
16 RP, 7 stabilisations et 2 progressions

A Conclusion

I Chez ces patients avec CBNPC avancé, non sélectionnés sur le statut PD-L1, le durvalumab 15 mg/kg
/3S et le tremelimumab 1 mg/kg (doses multiples /6S) ou 3 mg/kg (3 doses /6S) peuvent étre associés
aux doublets de chimiothérapie a base de platine avec un bon niveau de sécurité

Juergens et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr MA09.03



PLO4a.01: Qualité de vie pour le pembrolizumab vs chimiothérapie chez les
patients avec CBNPC avancé et expression de PD-L1 dans au moins 50% des

cellules tumoral es: d o n n-@@4 isBrahmer J,et@&lt ude
A Objectif
i Evaluer | 6efficacit® et | a tol ®r ance du p:¢

de platine en traitement de le ligne du CBNPC stade IV

ite 'inclusion -
Criteres d'inclusi s Pembrolizumab 200 mg IV
A CBNPC stade IV non prétraité /3S pendant 2 ans

APD-L1 TPS O50% (n=154)

A Pas de mutation activatrice EGFR ni
translocation ALK

A Pas de métastases cérébrales non
traitées

A Pas de maladie autoimmune active DOUbllettg:hllel(.)'tgeraplne N .
nécessitant un traitement systémique avec p a(;ln—el’Sll) cycles rog

(n=305)

Criteres de jugement

A Variation du score de gualité de vie EORTC QLQ-C30 entre inclusion et S15

A Délai de détérioration du score composite EORTC QLQ-LC13 (toux, douleur thoracique et
dyspnée)

*Les patients pouvaient passer au pembrolizumab IV Brahmer et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL04a.01
200 mg /3S pour 2 ans



PLO4a.01: Qualité de vie pour le pembrolizumab vs chimiothérapie chez les
patients avec CBNPC avancé et expression de PD-L1 dans au moins 50% des

cellules tumoral es: d o n n-@@4 isBrahmer J,et@&kt u d e
A Résultats
I Le pembrolizumab était associé a une amélioration significativement plus importante de la qualité de
vie entre inclusion et S15 par rapport a la chimiothérapie (différence 7,8 [IC95% 2,8 7 12,8], p=0,002)
I Sous pembrolizumab, la détérioration de la qualité de vie due aux symptémes était plus lente (p=0,029)
Délai de détérioration (score composite EORTC QLQ-LC13
toux, douleur thoracique et dyspnée)
Evts, n (%) HR (IC95%)
5 100 - AR —  Pembro (n=51) 46 (30,5) 0,66 (0,447 0,97)
g 80 - ——  Chimio (n=148) 58 (39,2) p=0,029
\G:) — 1 LI 1 1 1
T 60 I i1
S 40 _ L_L 1 1 LLLL ] LI
©
© -
= 20
a)
O I I I I I |
0 3 6 9 12 15 18

A Conclusion

En traitement de 1¢ ligne du CBNPC avancé avec expressiondePD-L 1 dans O50% des
pembrolizumab pourrait étre un nouveau standard de traitement, ayant montré des bénéfices en qualité
de vie et une survie (SSP et SG) supérieure

Mois

Brahmer et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL04a.01



OAZ23.06: Survie globale des patients avec CBNPC porteur de mutation EGFR:
régimes thérapeutiques en vraie vie de 1 660 patients japonaisi Yoshida K, et al

A Objectif

i Etudier la survie globale, les facteurs pronostiques et les régimes
thérapeutiques en vraie vie chez des patients avec CBNPC EGFR m+

A Méthodes

i Etude rétrospective de 1 660 patients avec CBNPC confirmé histologiguement
ou cytologiguement, EGFR m+ ayant débuté un traitement de 1e ligne entre le
1/1/2008 et le 31/12/2012 dans 17 hopitaux au Japon

i Les caractéristiques des patients, les traitements recus et la survie ont été
collectés a partir des dossiers médicaux

Yoshida et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA23.06



OA23.06: Survie globale des patients avec CBNPC porteur de mutation EGFR:
regimes thérapeutiques en vraie vie de 1 660 patients japonaisi Yoshida K, et al

A Résultats
I Au total, 61,47% des patients ont été traités par ITK EGFR

i La SG m®di ane de | 6ensemble des pat 3140) avec ¢
un taux de survie a 5 ans de 21,5%

i L6©ge plus ®l ev® au d®but du traitement

histologie autre que adénocarcinome et une mutation EGFR mineure étaient associes a
une reduction de la SG

Mois de traitement

24 36
Taux de survie, % 100,0 84,4 60,4 41,2 29,4 21,5
Patients en vie, n 1 656 1 320 885 565 295 136
Patients décédés, n 0 251 616 889 1033 1102
Censurés, n 0 85 155 202 328 418

A Conclusion

I Les ITK EGFR sont importants dans le traitement du CBNPC EGFR m+ au Japon

Yoshida et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA23.06



MA16.03: Registre RET global (GLORY): activité des thérapies ciblant RET dans
les cancers du poumon avec réarrangement de RET 1T Gautschi O, et al

A Objectif
I Fournir des donn®es sur | 6effi cacit®
dehors doun essai clinique
A Méthodes

i Les patients avec CBNPC confirm® hi st
réarrangement de RET ont été identifiés par des oncologues thoraciques en
Europe, en Asie et aux Etats Unis

i La r®ponse aux | TK ciblant RET admini
déterminée selon les criteres RECIST 1.1

I Les objectifs étaient de déterminer le TRG, la SSP et la SG
A Résultats

i Sur 165 patients do©ge m®di an 61 ans
inhibiteur de RET, le plus souvent:

A Cabozantinib (n=21)
A Vandetanib (n=11)
A Sunitinib (n=10)

Gautschi et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr MA16.03



MA16.03: Registre RET global (GLORY): activité des thérapies ciblant RET dans
les cancers du poumon avec réarrangement de RET 1 Gautschi O, et al

A Résultats
i Le TRG était évaluable chez 50 patients

TRG, meilleure

Inhibiteur de RET réponse, % Sl mlegézg/e, (OIS SIE medlanoe, (OIS
e ( ) (1C95%)
N 37 3,6 4.9
Cabozantinib (16,31 61,6) (137 7,0) (1,97 14,3)
. 18 2.9 10,2
Vandetanib (2,31 51,8) (1,07 6,4) (2,47 NR)
o 22 2.2 6.8
Sunitinib (2,87 60,0) (0,71 5,0) (1,17 NA)

A conclusion

i Les taux de réponse aux inhibiteurs de RET dans ce registre étaient en ligne
avec ceux des essais cliniques mais la SSP en vraie vie était inférieure

Gautschi et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr MA16.03



OAO03.06: Evaluation du profil de toxicité des inhibiteurs de PD-1 versus PD-L1
dans le CBNPC i Pillai RN, et al

A Objectif

i Revue systématique des essais évaluant les différences de toxicité des
Inhibiteurs de PD-1 et PD-L1

A Méthodes

i Revue de la littérature dans MEDLINE, EMBASE et les compte rendus de
congres pour sélectionner les études ayant utilisé des inhibiteurs de PD-1
(nivolumab, pembrolizumab) et de PD-L1 (atézolizumab, durvalumab,
avelumab) chez des patients avec CBNPC

I Les études ne rapportant pas les toxicités ont été exclues

I Une méta-analyse a été réalisée avec les données cliniques et
démographiques, la réponse et la toxicité pour comparer les inhibiteurs de PD-1

et PD-L1

Pillai et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA03.06



OAO03.06: Evaluation du profil de toxicité des inhibiteurs de PD-1 versus PD-L1
dans le CBNPC i Pillai RN, et al

A Résultats

I 23 ®tudes ont ®t ® 1 ncluses dans | 6an-adtils e ;
sur des inhibiteurs de PD-L1

I Au total, 5 899 patients ont été évalués pour la toxicité, dont 3 284 traités par inhibiteurs
de PD-1 et 2 615 traités par inhibiteurs de PD-L1

I Le TRG était similaire entre les groupes (19% pour PD-1 et 17% pour PD-L1; p=0,7)

i Des Els ont été rapportés chez 72% et 65% des patients pour les inhibiteurs de PD-1 et
PD-L1 respectivement, la fatigue étant le plus frequent (19% et 21%)

[ y avait une i nci de nEleimmuiitgires (E% esnil%;p+004) <
et de pneumopathies (4% vs. 2%; p=0,01) avec les inhibiteurs de PD-1 comparativement
aux inhibiteurs de PD-L1

A Conclusions
i Let aux g Elodad dimilairé pour les inhibiteurs de PD-1 et PD-L1

i Dans une population non sélectionnée de patients avec CBNPC, le taux de réponse
semble similaire pour les inhibiteurs de PD-1 et PD-L1

Pillai et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA03.06



CBNPC avance

Non éligible au traitement radical, stades Ill et IV

Lignes ultérieures



OAO03.05: Analyse de survie précoce chez les patients avec CBNPC avancé non
®pi dermopude, trait® par nivolumab vs do

I Peters S, et al

A Objectif
I Analyses post-hoc de CheckMate 057 pour explorer les relations entre les
caract®ristiques ©~ |l 0inclusion ( ghetti e

les déces au cours des 3 premiers mois de traitement

Criteres d'inclusion Nivolumab

- . Prog/
A CBNPC stade 1lIB/IV non épidermoide 3 mg/kg IV /2S foxicita

ECOG PS 0i 1 (n=292)
1 ligne de CT a base de platine Stratification

Traitement antérieur par ITK pour translocation ATraitement de maintenance préalable
ALK ou mutation EGFR ALigne de traitement (2° vs. 3°)

A Traitement de maintenance préalable autorisé

Docétaxel

A Echantillons pré-traitement pour analyse PD-L1 75 mg/m2 /3S Prog/
= toxicité
(n=582) (n=290)
Critere principal Criteres secondaires
A SG A TRG, SSP, efficacité selon expression de PD-L1, tolérance,

qualité de vie
Peters et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA03.05



OAO03.05: Analyse de survie précoce chez les patients avec CBNPC avancé non
®pi dermopude, trait® par nivolumab vs do
I Peters S, et al

A Résultats
I Le risque de déces était numériquement plus élevé sous nivolumab (59/292) vs. docétaxel
(44/290) dans les 3 premiers mois de traitement, le plus souvent pour progression

A Une analyse post-hoc a suggéré que les patients sous nivolumab avec de moins bons facteurs
pronostiques et/ ou une mal adi e agressi ve -eldangl

la tumeur pourraient avoir un risque plus élevé En vie & 3 mois: patients avec
Population ITT En vie a 3 mois: tous patients expression PD-L1 <1%
Nivolumab docétaxel Nivolumab docétaxel Nivolumab docétaxel
(n=292) (n=290) (n=232) (n=244) (n=82) (n=87)
SGm, mois 12,2 9,4 SGm, mois 17,4 11,3 SGm, mois 14,7 11,4
100 = Evenements 190 223 100 = Evenements 131 179 100 = Evénements 51 62
HR (IC95%) 0,73 (0,59 i 0,89) HR (IC95%) 0,59 (0,47 i 0,74) HR (IC95%) 0,66 (0,45 i 0,97)
80 = 80 = 80 =
S 60 = 60 = 60 =
)
a
40 - 40 - 40 -
20 - Nivolumab 20 - Nivolumab 20 - Nivolumab
—— docétaxel —— docétaxel —— docétaxel 1
0 T 1 1T 1T T T 1T 1 0 1T 1T T T T T T 1 0 T 1T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Mois Mois Mois

A Conclusion
i Au cours des 3 premiers mois de traitement il y avait une différence de 15 patients en
nombre absolu de déces, bien que par la suite, le taux de SG soit constamment en faveur

du nivolumab sur une pe”Ode de 2 ans Peters et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA03.05



OA03.07: KEYNOTE 010: bénéfice clinigue durable chez les patients avec
CBNPC exprimant PD-L1 prétraite, recevant le pembrolizumab pendant toute la
dur ®e d e i Hedtb&ttRSE, dtal

A Objectif
i Evaluer les résultats chez les patients ayant recu la durée maximale de 24 mois
de pembrolizumab dans | 60®@tMude de phas

. . _ Pembrolizumab Prog/
Criteres d'inclusion 2 mg/kg /3S o
A CBNPC avancé ayant pendant 24 mois autre

rogress® apr
P J P Prog/

chimiothérapie ~ toxicité/

APD-L1 TPS O1% o autre

A ECOGPS0i 1 docétaxel Prog/
(n=1034) 75 mg/m? /3S s_elon toxicité/
Stratification recommandations autre
A ECOG PS (0 vs. 1)
A Région (Extréme orient vs. non extréme orient)
A StatutPD-L1 (TPS O®0%p vs. 1
Critéres principaux Criteres secondaires

A sSSP sG A TRG, durée de réponse, tolérance
Herbst et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA03.07




OA03.07: KEYNOTE 010: bénéfice clinigue durable chez les patients avec

CBNPC exprimant PD-L1 prétraite, recevant le pembrolizumab pendant toute la

dur ®e d el Hedtb&itRSE, étaal
A Pembrolizumab Docétaxel
A ReSU|tatS 2 mg/kg /13S 75 mg/m?
. (n=344) (n=343)
100 —m. SG dans la population totale Evénements, n (%) 233 (68) 257 (75)
‘l‘."vn,__ F SGm, mois (IC95%) (9,611'0,52, " (7198.;69’8)
80 — -1y HR (IC95%) (0’68'.[7%’86) 5
- p (vs. docétaxel) 0,00017 0
60 — SG a 24 mois, % 30,1 14,5
NS (IC95%) (25,07 35,4) (10,57 19,2)
2
40 — Suivi médian: 2,1 ans
(range 1,57 3,0)
20 — Docétaxel 75 mg/m?2 (n=343)
Pembrolizumab 2 mg/kg /3S (n=344) 1  — !
0 | | I | | | |
0 5 10 15 20 25 30 35
N: Mois
docétaxel 75 mg/m? 216 129 84 40 20 6 0
Pembro 2 mg/kg /3S 261 176 135 88 46 12 0
259 195 259 100 57 15 1

A Co

nclusion

I Apres 2 ans de traitement, le benéfice clinique du pembrolizumab est durable,
la plupart des patients étant toujours en réponse, y compris ceux avec maladie
stable, apres arrét du traitement

Herbst et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA03.07



OA08. 02: Et ude erotinpbrdans k2 CBNPC avancéd avec
métastases leptomeéningées (LOGIK1101) i Ota K, et al

A Objectif

i Etude de phase 2 vi s an erlotinib cRez &e$ patemts aled e
CBNPC et métastases leptoméningées (ML)

Criteres d'inclusion

A Patients avec CBNPC
avanceé/metastatique et ML
confirmeées cytologiguement

AAge 020 ans Erlotinib 150 mg/j
APS 113
A EGFR + ou sauvage
(n=21)
Critere principal Critéres secondaires
A Taux de clairance cytologique* A Délai & progression, SG, Els, symptomes

A PK dansle LCR

*Nombre de patients ayant obtenu une rémission complete dans
le LCR par rapport au nombre total de patients avec ML
confirmées, aprés 4 semaines de traitement

Note: Cette étude a été interrompue en raison de la lenteur du

recrutement (21 des 32 patients requis: 66%) Ota et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA08.02



OA08. 02: Etude de phase |1 de | 6erl otin
métastases leptomeéningées (LOGIK1101) i Ota K, et al

A Résultats

I Le taux de clairance cytologique était de 35,3% dans le groupe EGFR muté et de 0%
dans le groupe sauvage

I Un allongement significatif du délai a progression et de la SG a éte observeé dans le
groupe EGFR muté (p=0,0113 et p=0,0054, respectivement)

Délai a progression (n=21) SG (n=21)
100 100
Délai médian, mois SG médiane, mois
— EGFR muté (n=17) 2,7 — EGFR muté (n=17) 4,0
—— EGFR sauvage (n=4) 0,9 —— EGFR sauvage (n=4) 12
HR 0,29 (0,02 i 0,52); p=0,0113 g HR 0,25 (0,01 0,42); p=0,0054
50 5 50
)]

| -

T T T T 1 0 : I | | T 1
100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500

Jours aprées inclusion Jours apr s | 6inclusi

Délai a progression des ML, mois

o
o

A Conclusion

i Le traitement par erlotinib des métastases leptoméningées est actif, surtout chez les

patients avec mutation EGFR
Ota et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA08.02



OA08. 05 Efficacit® de | 6afatinib et co
cephalorachidien chez des patients avec CBNPC muté EGFR développant une
carcinomatose leptoméningée i Tamiya A, et al

A Objectif

i Evaluer | e passage dans | e LCR et | 6efficacit®
+ et carcinomatose leptoméningée (CL)

A Méthodes

i Les taux doafatinib ont ®t ® mesur ®s dans | e san

A Résultats

i 11 patients ont ®t ® enrl1| ®s dans | 6®t ude; | es t
10 et 8 patients, respectivement

i 5 patients avaient une d®I ®tion de | 6exon 19 de
mut ations de | 6exonl$8

i Le taux sanguin m®di amg/mid Gamde 81,4i 373,0p, le @uxanedian dhres e BGR 2
de 1,4 ng/mL (range 0,41 2,9), avec un taux de pénétration médian dans le LCR de 1,7% (range 0,11 9,3)

I La SSPm était de 61 jours (range 18i 174) et la SGm de 115 jours (321 410), avec 1 stabilisation et
3 RP (2 chez ceux avec mutation de | 6exon 18)

i La toxicit® ®tait mod®r ®e Elsnd @ ®nre®a cad , O3Ina(l tga x® d iat
stomatites et neutropénie), notamment chez des patients avec mauvais statut de performance

A Conclusions

i Le taux de p®n®tration m®dian de | 6afatinib dan
pr ®c ®demment rapport®, avec des meill eurs r®pon

i La prise en charge de la diarrhée et des toxicités cutanées est importante

Tamiya et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA08.05



OAO08.06: Activité du brigatinib chez les patients avec CBNPC ALK+ et
meétastases intracraniennes dans 2 essais cliniques i Gettinger SN, et al

A Objectif
i Eval uer | oleidaftinib chezclas paBentd avec CBNPC ALK+ et
meétastases cérébrales
A Méthodes

i Les patients avec CBNPC ALK+ et métastasesc ®r ®br al es ~ | 61
2 essais cliniques du brigatinib ont été inclus dans cette analyse

A Etude de phase 1/2 du brigatinib3 07 300 mg/ j (n=50)

A ALTA: étude pivotale de phase 2 du brigatinib 90 mg/j ou 180 mg/j (avec dose
initiale de 90 mg/j pendant 7 jours) (n=71 et n=67, respectivement)

Gettinger et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA08.06



OAO08.06: Activité du brigatinib chez les patients avec CBNPC ALK+ et
métastases intracraniennes dans 2 essais cliniqgues i Gettinger SN, et al

A Résultats
I Le TRG intracranien avec le brigatinib était de 53% et 67% dans la phase 1/2 et ALTA (180 mg),
respectivement
I La SSP intracranienne médiane était de 14,6 mois et 18,4 mois respectivement
i La majorit® des patients ont eu une r®duction O

Patients avec métastases cérébrales mesurables

Phase 1/22 ALTAbP
Total Total
(n=15) 90 mg/j (n=26) 180 mg/j (n=18)
| TRG intracranien confirmé, n (%) 8 (53) 12 (46) 12 (67) |
|TCM intracranien, n (%) 13 (87) 22 (85) 15 (83) |

Pas de RT cérébrale préalable Lésions cérébrales actives®
(n=9) 90 mg/j (n=19) 180 mg/j (n=15)
TRG intracranien confirmé, n (%) 6 (67) 8 (42) 11 (73)
TCM intracranien, n (%) 8 (89) 16 (84) 14 (93)

215/46 patients évaluables avaient des métastases cérébrales mesurables;? 44/153 patients évaluables avaient des métastases
cérébrales mesurables; ¢ Activité définie par métastases non traitées ou progressant apres traitement

A Conclusion
i Chez ces patients avec CBNPC ALK+, le brigatinib a démontré son efficacité sur la maladie cérébrale
avec un taux important de réponses intracraniennes et une SSP intracranienne robuste

Gettinger et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA08.06



MAO04.02: Neratinib NTemsirolimus dans le cancer du poumon muté HER2: une
étude de phase 2 randomisée internationale i Gandhi L, et al

A Obijectif
i Eval uer | 6rHERMetinbavec pan s ans mTGRitembirdlimust e u r
chez des patients avec cancer du poumon muté HER2 avancé
A Méthodes

I Etude de phase 2 randomisée comparant neratinib 240 mg/j seul (n=17) et neratinib +
temsirolimus 8 mg/semaine (n=43)

A Résultats
I Le TRG etait de 0% dans le groupe neratinib et de 14% sous neratinib + temsirolimus

I La SSP meédiane étaitde 2,9 (1,471 9,8) et 4,0 (2,91 5,4) mois dans les bras neratinib et
neratinib + temsirolimus, respectivement

i La SG meédiane était de 10,0 (4,971 18,9) et 15,1 (10,81 17,7) mois dans les bras
neratinib et neratinib + temsirolimus, respectivement

I Avec une prophylaxie par lopéramide, une diarrhée de grade 3 est survenue chez 12%
des patients du bras neratinib et 14% du bras neratinib + temsirolimus

A Conclusion

i L6t nhibition ™ |l a fois des voies HER2 et |
seul chez ces patients avec CBNPC avancé/métastatique avec mutations somatiques
ERBB2

Gandhi et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr MA04.02



PL03.05: BRAIN: etude de phase Ill comparant irradiation cérébrale totale avec
ou sans chimiothérapie et icotinib dans le CBNPC porteur de mutations EGFR
et métastases cérebrales (CTONG 1201) i Wu YL, et al

A Objectif

T Etudi er | 6efficaci t® de | 06Ii

[ adi ati on ¢ ®r (
| 61 TK EGFR i cotini b, chez |

r
S patients av

(‘Dﬂ

Criteres d'inclusion

A CBNPC avancé avec métastases
cérébrales

A Mutation EGFR

Icotinib 125 mg 3x/j
(n=85)

AO3 sites m®tast a

AEsp®rance de vie ICT (30GY/3GY/10F)?
AECOG PS 071 1 + chimiothérapie
(n=78)
(n=79)
Critere principal Criteres secondaires
A SSP intracranienne (iSSP) A SSP, TRG intracranien (TRGi), SG,
aDébutant a J22 du cycle 1 de chimiothérapie (47 6 cycles de cisplatine tolérance

25 mg/m?2 J1i 3 ou 75 mg/m? J1 avec étoposide 100 mg/m2 J1i 3). P L i6otinib
pouvait étre poursuivi aprés progression si un bénéfice clinique était observé.
¢Uncrossoverd e | 6 | Qcdtinily &ait autolisé Wu et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL03.05



PL03.05: étude de phase lll comparant irradiation cérébrale totale avec ou sans
chimiothérapie et icotinib dans le CBNPC porteur de mutations EGFR et
métastases cerébrales (CTONG 1201) 7 Wu YL, et al

A Résultats

I La SSP intracranienne et la SSP étaient toutes deux prolongées sous icotinib vs. ICT
avec ou sans chimiothérapie

ISSP
100 — . :
Médiane, mois
Groupe N Evts (1C95%) p
80 — — ICT Nchimio 73 34 48 (2,47 7,2)
72,0% 0,014
— |cotinib 85 46 10,0 (5,6 1 14,4)
_ | @24 HR 0,56 (IC95% 0,36 i 0,90)
R 60
a- 47,0%
% | P4, 0%
=40 — 48,0%
I I
1 1
20 — I I
1 1 I
6 mois! 112 mois
0 - I I
| |
T T T T T T 1
0 ) 10 15 20 25 30
Mois

Wu et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL03.05



PL03.05: étude de phase lll comparant irradiation cérébrale totale avec ou sans
chimiothérapie et icotinib dans le CBNPC porteur de mutations EGFR et
métastases cerébrales (CTONG 1201) i Wu YL, et al

A Résultats
I Le TRG et le TCM étaient supérieurs sous icotinib vs. ICT avec ou sans chimiothérapie
P17, 6% B
p=0,014 B ICT Nchimio P24, 0%
P26, 2% 1~ b =0,001
907 p<o,001 84,7% R ==
80 - I_ * | B lcotinb 43 90 788% |
\ p<0,001 N
L 70 {1 67,1% % \ I
G ' \ !
2z 60 - 55,0% :
O )
= 50 -
o
© 40 A
[
2 30 -
o
20 A
10 -
0 N N
TRG intracranien TCM intracranien TRG TCM

A Conclusion
I Dans | e CBNPC avanc®, mut ® E GF Rotiailvdewait@ér®t a

e . el
utilise en traitement de 1 “gne Wu et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL03.05



PL03.09: Etude de phase 3 du ganetespib, un inhibiteur de la protéine de choc
thermique 90 (HSP 90) associé au docétaxel versus docétaxel seul dans le
CBNPC avanceé (GALAXY-2) 1 Pillai R, et al

A Objectif
i Evaluer les résultats du ganetespib + docétaxel comparé au docétaxel seul
dans | 6ad®nocarcinome pul monaire avan

Ganetespib 150 mg/m? J1, 15

+
docétaxel 75 mg/m? J1 /3S M

Criteres d'inclusion
A Adénocarcinome avancé,

di agnostiqu® ((QEXKL)
| i ncl usi on Stratification
R A ECOG PS (0 vs. 1)
A EGFR et ALK sauvages 1;D ALDH ° 1 6inclusion (O or

A Région géographique

Docétaxel 75 mg/im2J1/3S M
(n=337)

A 1 ligne préalable
A ECOG PS 0i 1

(n=672)
Critere principal Critéeres secondaires
A sG A SSP et SG chez les patients avec LDH élevé

*LSN: limite supérieure de la normale Pillai et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL03.09



PL03.09: Etude de phase 3 du ganetespib, un inhibiteur de la protéine de choc
thermique 90 (HSP 90) associé au docétaxel versus docétaxel seul dans le
CBNPC avanceé (GALAXY-2) 1 Pillai R, et al

A Resultats SG dans la population ITT
Ganet,espib * Docétaxel
1,0 docétaxel
N 335 337
Décédés 187 (55,8) 171 (50,7)
0,8 - Médiane (IC95%) 10,9 (9,07 12,3) | 10,5(8,61 12,2)
p (Log-Rank stratifié bilatéral 0,3293
HR (IC95%) 1,111 (0,899 1,372)
0,6 -
0,4 -
0,2 -
0,0 T T T T T
0 5 10 15 20 25
Mois aprés la randomisation
N
— 337 197 108 61 34 8
- 335 196 112 59 18 1

Pillai et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL03.09



PL03.09: Etude de phase 3 du ganetespib, un inhibiteur de la protéine de choc
thermique 90 (HSP 90) associé au docétaxel versus docétaxel seul dans le
CBNPC avanceé (GALAXY-2)1 Pillai R, et al

A Résultats
cis.n (00 “doectael Bocee
(n=327)
Tous Els 309 (94) 294 (89)
Els Ograde 3 ou 4 214 (65) 179 (54)
EIGs 133 (41) 103 (31)
Déces toxique 38 (12) 27 (8)

A conclusion

I Leganetespipn6a pas am®lior® | 6efficacit®
adénocarcinome pulmonaire avancé

Pillai et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL03.09



OA11.01: Survie globale prolongée chez les patients recevant paclitaxel
hebdomadaire et bevacizumab: impact des crossoverdans | 6 ®t ude
1103 ULTIMATE T Cortot A, et al

A Obijectif
i Evaluer les résultats chez les patients qui ont switché entre les bras de traitement apres
progression dans | 0 ®dvacidumabUL TI MATE sur | e
A Méthodes

I La SSP (SSP2) et la SG (SG2) post-arrét ont été calculées chez les patients qui ont
switché entre les bras de traitement a progression
A Résultats
I Les patients traités par docétaxel qui sont passés sous paclitaxel hebdomadaire et
bevacizumab (PH+B, n=21) avaient une SSP2 mediane de 4,9 mois (IC95% 3,11 6,2) et
une SG2 de 12,5 mois (IC95% 7,0 i NA)
AlLes pati ent sswitchéimaisiréca untautrp eagement aprés arrét (n=13)
avaient une SSP2 médiane de 1,7 mois (IC95% 1,171 2,2) et une SG2 de 4,1 mois
(1IC95% 2,171 5,9)
I Les patients traités par PH+B qui sont passés sous docétaxel (n=57) avaient une SSP2
médiane de 1,9 mois (IC95% 1,7 1 2,6 et une SG2 médiane de 5,0 mois (IC95% 3,41 9,0)
A Conclusion
i Les patients qui ont pu faire un crossover apres progression sous docétaxel ont eu un
bénéfice avec paclitaxel hebdomadaire et bevacizumab

Cortot et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA11.01



OA11.03: Une etude randomisée multicentrique en double aveugle de phase Il
du fruquintinib chez les patients avec CBNPC avancéi Lu S, et al

A Objectif

i Etude de phase 2 visant ~ ®v adqgunaniben 38 e
lighe chez les patients avec CBNPC

Fruquintinib 5 mg/j*

Criteres d'inclusion

A CBNPC non épidermoide stade
HIB/IV

A Echec de 2 chimiothérapies R Stratification
antérieures 2:1 A Statut EGFR (muté vs. sauvage vs. inconnu)

+ meilleurs soins de support
(n=61)

AAge 187175 ans

AECOG PS 0711 Placebo*
(n=91) + meilleurs soins de support
(n=30)
Critere principal Criteres secondaires
A ssp A TRG, TCM, SG, tolérance

*3 semaines on/1 semaine off Lu et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA11.03



OA11.03: Une etude randomisée multicentrique en double aveugle de phase Il
du fruquintinib chez les patients avec CBNPC avancé i Lu S, et al

A Résultats
I La SSP médiane était de 3,78 mois sous fruquintinib vs.1,12 mois sous placebo (p<0,001)
I Le TCM était de 70,5% sous fruquintinib vs. 16,7% sous placebo

SSP (comité indépendant)

100
Fruquintinib vs. placebo ) o
80 = 378 vs. 1.12 Mois OO0 Censures: fruquintinib
- HR 0,338 (IC95% 0,199 i 0,572) AA4 Censures: Placebo
S 60 = p<0,001 = Fruquintinib
o i - ¢ WOTTTIRTI === Placebo
N Y '
P 40 - |
20 - & — P
- -———-— ) e H
0 - !
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
N Mois
Fruguintinb 61 55 42 33 26 12 11 6 6 5 5 2 0 0 0
Placebo 30 14 4 3 3 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0

A Conclusion

i Le fruquintinib a significativement amélioré la SSP et montré une tendance favorable pour
la SG par rapport au placebo en 3¢ ligne de traitement du CBNPC avancé

Lu et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA11.03



OA11.05: Etude de phase 2 du cabozantinib chez les patients avec cancer du
poumon avancé et rearrangement de RET 1 Drilon A, et al

A Objectif

i Etude de phase 2 visant ~ ®valuer | 0e
multikinases de RET cabozantinib chez des patients avec cancer du poumon
porteur dobébun r®arrangement de RET

Criteres d'inclusion

A Cancer du poumon stade IV

confirmé histologiquement Cabozantinib
APr ®sence doéun &0 e,
réarrangement de RET Cycles de 28 jours toxicité
(n=26)
A KPS >70%
(n=26)
Critere principal Criteres secondaires
A TRG (RECIST v1.1) A SSP, SG, toxicité

Drilon et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA11.05



OA11.05: Etude de phase 2 du cabozantinib chez les patients avec cancer du
poumon avancé et rearrangement de RET 1 Drilon A, et al

A Résultats
I Le TRG sous cabozantinib était de 28% (IC95% 121 49)
i L&SSP médiane était de 5,5 mois (IC95% 3,81 9,2) et la SG médiane de 9,9 mois

(IC95% 8,6 i NA)
40 =

20 =

| usi on

0

6i nc

20 =

40 =

-60 =

Réduction maximale par rapport

Meilleure réponse confirmée*
-80 5| M Réponse partielle (7/25) 28%
B Maladie stable (18/25) 72%

-100 =

A Conclusion
i Chez ces patients avec adénocarcinome bonchique porteur de réarrangement de RET, le
cabozantinib a démontré une activité antitumorale

*Aucune r®ponse compl te ni p r o Driloe &t al.iJ ®horacnOiapIr2016; ®1i(s@pplo dbstréOAM .Goe S



OA12.01: Etude de phase Il randomisée de 2 schémas de radiothérapie
steréotaxique pour des patients avec CBNPC périphérique NO non opérables
pour raisons médicales i Gomez Suescun JA, et al

A Obijectif

I Compar er | 0iBsRI@Ggrades owdptus associés a 2 schémas différents
établis de radiothérapie stéréotaxique corporelle dans le CBNPC

Criteres d'inclusion
A CBNPC inopérable ou refusant la Bras 1

chirurgie 30 Gy en 1 fraction

A Tumeurs T1/T2, MO, NO (par TEP), (n=49)
périphérique prouvée par biopsie
(>2 cm de | 6arbre
central)

Stratification
A Centre

Suspicion de ganglions AKPsS (100, 90, 080)

médiastinaux ou hilaires au scanner
ou TEP anormale confirmée par Bras 2
biopsie 60 Gy en 3 fractions

APs 0712 (n=49)
(n=98)

Critere principal Critéres secondaires

ATauslsga7% (risque U=5 @ Canwdlelagal, @xicid>1 an, SG, SSP

puissance 81%)
Gomez Suescun et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA12.01



OA12.01: : Etude de phase Il randomisée de 2 schémas de radiothérapie

steréotaxique pour des patients avec CBNPC périphérique NO non opérables
pour raisons médicales i Gomez Suescun JA, et al

A Résultats

i LO6i nci d&ls état similaise pour les 2 schémas (tous Els grade 3: 27% dans le bras
1 et 33% dans le bras 2)

I La SSP a 2 ans était de 63% pour le bras 1 et 50% pour le bras 2 (p=0,88)
I La SG a2 ans était de 72% pour le bras 1 et 59% pour le bras 2 (p=0,85)

Toxicité SSP
SSP a2 ans
35 31 33 mBras1 ®WBras 2 1,0 = Bras 1: 63% (IC95% 47 i 76)
- Bras 2: 50% (IC95% 34 i 64)
3 0,8 5 p=0,8793
o\ -
g o 0,6+
) ) -
b= w 04 - —_
D- —
029 —— Bras1
| —— Bras2
0,0 1 1 1
0 1 2 3 5 0 12 24 36

Sévérité des Els, grade

Mois
A Conclusion

i Chez ces patients, la toxicité, la SSP et la SG étaient équivalentes pour 30 Gy en une
seule fraction et 60 Gy en 3 fractions
Gomez Suescun et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA12.01



MAOQ7.06: Crizotinib dans le CBNPC avec réarrangement de ROS1 ou
d®r ®gul ati on de MET: r®sultats plakdLl, ealn

A Obijectif
i Evaluer | 6ef f i c a chizoti®b darts le CBNPEC avéc@érégulation dedMIET
ou réarrangement de ROS1

A Méthodes

I Etude de phase 2 du crizotinib 250 mg 2x/j chez des patients avec CBNPC métastatique
pr®trait®, porteur dobéamplification ehEISHYET

mut ation de | 6exon 14 de MET ou r ®arrange.|
A Résultats
I Sur 249 patients étudiés, 16 étaient MET+ (12 amplifications, 3 mutations et 1
amplification + mutation) et inclus dans |
i Selon les criteres RECIST: 2 réponses patrtielles et 5 stabilisations ont été documentéees
jusqudo”™ pr ®sent , avec un taux de r®ponse

I La SSP médiane était de 2,0 mois et la SG de 3,0 mois avec un suivi médian de 3,5 mois
A Conclusions
i Le pronostic du CBNPC avec dérégulation de MET est mauvais

i Le taux de r®ponse ®t ai tcrizptihiludans bettescohqrie METHt e |
mais ceci pourrait étre du au faible nombre de patients

i La corr®l ation entre | es taux doéamplifical
résultats définitifs

Landi et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr MAQ7.06



MAOQ7.07: Ceritinib dans le CBNPC avec réarrangement de ROS1.: actualisation

des r®sultats doune ®tude dé&ChoiBa,staal | | n

A Obijectif

i Etudier | 6efficacit® et | a tol ® ance du c:¢
réarrangement de ROS1

A Méthodes

I Le ceritinib 750 mg/j a été administré a 32 patients avec CBNPC avanceé positif pour
réarrangement de ROS1 par FISH

A Résultats

I Sur 30 patients évaluables et naifs de crizotinib, le TRG était de 67%, avec 1 réponse
complete et 19 réponses partielles; le TCM était de 87%

I La durée médiane de réponse était de 18,4 mois (IC95% 8,01 18,4) et la SSP mediane
de 20,7 mois (IC95% 51 NA)

I La plupart des EILTs étaient de grade 1/2, les plus fréquents (survenant chez >50%) étant
| a diarrh®e (78%), | es naus®es (63%), | 6 a |

A Conclusion

i Chez ces patients avec CBNPC avancé porteur de réarrangement de ROS1, le ceritinib a
déemontré une activité clinique avec un profil de tolérance acceptable

Cho et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr MAO7.07



MAO9. 11: efficacit® and neoilu®umamete de | O
pembrolizumab dans le CBNPC non épidermoide de stade IV i Besse B, et al

A Objectif

i Evaluer |l a tol ®&r ance e necilubuenébfet pendbwlizamab ciez | ¢
les patients avec CBNPC stade IV

Criteres d'inclusion
A CBNPC stade IV

. Necitumumab

AProgression 66b g ou 800 mg Iv Prog/
chimiothérapie a base de J1,8/3S toxicité/
platine + pembrolizumab déces

200 mg IV J1 /3S

AECOG PS 0711

(n=34)

Criteres principaux Critéeres secondaires
A Tolérabilité, TRG par RECIST 1.1 A ssp

Besse et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr MA09.11



MAO9. 11: efficacit® and tol ®r ance de | 0
pembrolizumab dans le CBNPC non épidermoide de stade IV i Besse B, et al

A Résultats
i Le TRG de necitumumab + pembrolizumab était de 29,4% avec une efficacité
observ®e pour des niveaux -ltari abl es d
i La SSP meédiane était de 6,9 mois (IC95% 2,77 NA)

I La toxicit® de | dassociation no®t ai t
individuels
Patients Patients
Tabagisme
Total 34 29,4 Actuel/passé 27 37
Jamais 7 0

Pas de traitement systémique préalable Expression PD-L1

. Négative 17 18

ITK EGFR 1¢ ligne 3 0 . .
: Faiblement positive 5 60
Pas dEGFRIKIgne 31 32 Fortement positive 5 40

A Conclusion
i Dans cette population avec CBNPC non épidermoide prétraité avec différents
ni veaux doex pllesssionoeas suggerert Dne activité de
| 6association de necitumumab et pembr

Besse et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr MA09.11



PL04a.03: Durvalumab en 3¢ ligne et au dela dans le CBNPC localement avancé
ou m®t astatique, EGFR/ ALK sauvage: r ®s u
ATLANTIC T Garassino M, et al

A Obijectif
I Etudi er | 6efficacit® et | a t ol ®r anc eavangé d
lourdement pretraites Durvalumab IV 10 mg/kg toutes les 2

semaines jusquodé”™ 12 moi

Cohorte 1*

TN T . Mutation EGFR/altération ALK
Criteres d'inclusion PDL1 ® ev® (025

A CBNPC stade IlIB/IV tumorales) (n=111)

AO2 traitements q U e S Cohorte 2

antérieurs dont 1 chimiothérapie SEIFRRALS SEERES
PDL1 ®l ev® (025

a base de platine tumorales) ou PD-L1 faible/négatif

A Biopsie tumorale récente et (n=265)

archivage de tissu pour PD-L1 Cohorte 3

_ EGFR/ALK sauvages
(n=1980) PD-L1 ®l ev® (090
tumorales) (n=68)

Critere principal Critéeres secondaires
A TRG A Durée de réponse, SSP, TCM, SG,
tolérance

*Un amendement au protocole a restreint la population
aux patients avec PD-L1 élevé Garassino et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL04a.03



PLO04a.03: Durvalumab en 38 ligne et au dela dans le CBNPC localement avanceé

ou m®t astatique,
ATLANTIC T Garassino M, et al

r ®s u

EGFR/ ALK sauvage:

A Résultats
I LOexpression

p L1 etait &soeiée @ en metikeur Balx de réponse

Cohorte 2 Cohorte 3
PD-L1 faible/négatif (<25%) PD-L1 ®| ev® ( ORPD5L%) O9 0 9
(n=93) (n=146) (n=68)
TRG, % (IC95%) 7,5(3,171 14,9) 16,4 (10,871 23,5) 30,9 (20,217 43,3)
Réponse compléte, % 0 0,7 0
Réponse partielle, % 7,5 15,8 30,9
Maladie stable*, % 29,0 34,9 17,6
Progression, % 63,4 47,9 51,5
Non évaluable, % 0 0,7 0
Durée médiane de réponse D
: P! ’ NA (7,27 NA) 12,3 (7,57 NA) progression a la date
mois (258, 75¢ percentile)
de cut-off)
TCM 06 moi s, %204I(12,853m)) 28,8 (21,61 36,8) 38,2 (26,71 50,8)
*O8 semaines Garassino et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL04a.03



PL04a.03: Durvalumab en 3¢ ligne et au dela dans le CBNPC localement avancé

ou m®t astatique, EGFR/ ALK sauvage: r ®s u
ATLANTIC T Garassino M, et al
A Résultats
i La SG a1l an était de 48% chez les patientsavec PD-L 1 0O25% et 51% c he
PD-L1 090 %
Cohorte 2 Cohorte 3
1’0_ ) SG médiane (|C95%)* 1’0_ SG médiane (|C95%)*
0,8 = PD-L1 <25% (n=94): 9,3(5,91 10,8) 0.8
Q ’
c : SGalan 2 : SGalan
g 0,6 L 47,7% (39,31 55,5) G 0,6 { 50,8 (36,91 63,2)
= c .
= (@)
S 0,4- =
& S 04-
a S
0.2 { 34,5% (25,01 44,1) . 0.2-
0 | | | | | | | | | 1 :
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 0 , , , i ,

Mois aprés la 1° dose

A Conclusion

0 3 6 9 12 15
Mois apres la 1° dose

i Le durvalumab a montré une activité avec des réponses durables dans cette population

de CBNPC métastatique lourdement prétraitée

025 %) ;
09 0 %)

*Suivi médian pour la SG: 9,4 mois (PD-L 1

9,3 mois (PD-L1 <25%); et 7,0 mois (PD-L 1 Garassino et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr PL04a.03



MA16. 11: R®ponse c®r ®brale © |1 6o0osi mert.
avanceé T790M +: données poolées de 2 essais de phase Il i Goss G, et al

A Objectif
I Analysedesous-gr oupe ®valuant | es r®ponses
2 études de phase 2 du CBNPC avancé

A Patients avec CBNPC AO1 | ®si on
avance mesurable sur le
A Progression aprés ITK scanner ~ |0 C | OsBnéertmity

EGFR (RECIST v1.1) lu par un 80 mg/j

A Statut T790M + confirmé comite central
centralement indépendant en aveugle

(n:411) A (n:50)

Goss et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr MA16.11



MA16. 11: r®ponse c®r ®brale ™ |1 06o0osi mert
avanceé T790M +: données poolées de 2 essais de phase Il i Goss G, et al

A Résultats
I Le TRG cérébral sous osimertinib était de 54% avec 6 (12%) réponses completes
i 82% des patients ®taient r®pondeurs ~° | 06®valuat
100
80

60

40

20

Variation maximale de la taille des lésions cibles, %

0
<40 = Réponse compléte
B Réponse partielle
-60 = M Maladie stable
80 B Progression
Rt ™ Non évaluable
-100 =

A Conclusion

I L d@simertinib a démontré une activité rapide et encourageante sur les Iésions cérébrales chez ces
patients avec CBNPC T790M +, cet effet ®tant I

Goss et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr MA16.11



Autres tumeurs malignes

CBPC et mésothéliome



OAO05.01: Pembrolizumab chez les patients avec CBPC au stade extensif:
actualisation des résultats de survie de KEYNOTE-0281 Ott P, et al

A Objectif

i Evaluer les résultats a long terme du pembrolizumab dans le CBPC dans
| 0 ®t ude KEBBYNOTE

. - . Evaluation de la réponse*
Criteres d'inclusion P

! Tx** 24
CBPC ! mois ou

I : -
Echec ou impossibilité de 1 RCouRP ) rlog‘iezs?ou ¢
recevoir le traitement standard E ou stable = o
ECOGPSOoul v toxicité

Pembrolizumab

PD-L1 positif 10 mg/kg IV /2S

Ol | ®sion mesur
Pas de maladie autoimmune Progression
confirmée ou

ou de pneumopathie
insterstitielle

toxicité
(n=24)
Critere principal Criteres secondaires
A TRG (RECIST v1.1, investigateur) et A SSP, SG, durée de réponse
tolérance

*Evaluation de la réponse toutes les 8 semaines pendant 6 mois puis toutes  Ott et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA05.01
les 12 semaines; **Tx: traitement



| a s

OA05.01: Pembrolizumab chez les patients avec CBPC au stade extensif:
actualisatipn des résultats de survie de KEYNOTE-0281 Ott P, et al

A Résultats?
I TRG: 33,3% (IC95% 15,6 1 55,3); durée de réponse médiane 19,4 mois (range 3,6+ 1

20,0+}F
I SSP médiane 1,9 mois (IC95% 1,71 5,9) et SG 9,7 mois (IC95% 4,117 NA)
s Variation de | a taille tumorale par r a
- ¢ 100 7 M Progression
2_% 80 - B Stable
a @ 60 - B Réponse partielle
© .2 Réponse compléte
T2 40 AT
()
sp 207
s 0 7
c§ -
OE 20 e ______
:-g _40 —
@ % -60
-2 .80 A
T 0
>3 -100 -
I DesEIst ous grades sont survenus chez 16 (66,
patients

A Conclusion
i Chez ces patients prétraités avec CBPC PD-L1 +, le pembrolizumab a démontré une
activité antitumorale avec un profil de tolérance compatible avec celui observé dans

débautres types de tumeurs
Ott et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA05.01



OAO05.03: Rovalpituzumab Tesirine, anticorps conjugué a la delta-like protein 3
(DLL3), en monothérapie dans le CBPC 1 Spigel D, et al

A Objectif
i Etude de premi re administration chez
| 6ef f i coaalpituzu®ab tesirine dans le CBPC

Rovalpituzumab tesirine, /3S

Criteres d'inclusion

A CBPC progressant aprées
au moins une thérapie 0,05 mg/kg
systémique (n=3)

A Toute expression DLL3

(n=74)

Spigel et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA05.03



(&S]
c

OAD5.03: Rovalpituzumab Tesirine, anticorps conjugué a la delta-like protein 3
(DLL3), en monothérapie dans le CBPC 1 Spigel D, et al

A Bésu ltats

L Le TRG était de 18% chez 60 patients évaluables et 38% chez ceux avec une expression de DLL3
© dans au moins 50% des cellules tumorales (DLL3 élevé)

ﬁ Bénéfice clinique confirmé (stabilisation ou mieux) chez 89% des patients avec DLL3 éleve
s Taux de survie a 1 an en population totale et DLL3 élevé: 15% et 29%, respectivement

= 100
80
60
40
20

0

-20

ation par

var.i
(@)]
o

%
-
o

S

Taux de réponse confirmée
Total: 11/60 (18%)
DLL3 éleve: 10/26 (38%)

Expression de DLL3
B Non disponible
0%
1149 % N=60
mmm O 50% ( DL L 3 Dasesaativey (0,21 0,4 mg/kg)

A Conclusions

i Le rovalpituzumab tesirine a démontré une activité tumorale encourageante en monothérapie avec un
profil de tolérance acceptable chez ces patients avec CBPC en rechute/réfractaire

i Des etudes de phase 1 et 2 sont en cours Spigel et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA05.03



OAO05.05: Etude de phase 2 randomisée: alisertib (MLN8237) ou placebo +
paclitaxel en traitement de 2¢ ligne du CBPC i Owonikoko TK, et al

A Objectif
i Evaluer | 0efficacit®, | a altsestib Ghezdes pagente t
avec CBPC

Alisertib 40 mg 2x/j

Criteres d'inclusion 3 jours on/4 jours off +
A CBPC en rechute <180 paclitaxel 60 mg/m? J1, 8, 15 toxicité

jours aprés chimiothérapie (n=89)
de 1¢© ligne standard a base
de platine

AO18 ans
A ECOG PS 0/1

Stratification
A Type de rechute (sensible vs. résistante/réfractaire)
11 A Présence/absence de métastases cérébrales

Placebo +

: Prog/
g Paclitaxel 80 mg/m? J1, 8, 15 S
(n=178) . (nzggg)
Critere principal Criteres secondaires
A ssp A SG, TRG, TCM, durée de réponse, tolérance

Owonikoko et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA05.05



OAO05.05: Etude de phase 2 randomisée: alisertib (MLN8237) ou placebo +
paclitaxel en traitement de 2¢ ligne du CBPC 1 Owonikoko TK, et al

A Résultats

I L 6 as s o alisestib + paaiitaxel a amélioré la SSP dans la population ITT (p=0,038), et
dans le sous-groupe résistant/réfractaire (p=0,037) par rapport au placebo + paclitaxel

1,0
Groupe: - Alisertib + paclitaxel =— Placebo + paclitaxel
0,8 - Censures: *  Alisertib + paclitaxel © Placebo + paclitaxel
06 4 SSP médiane:
o 7 3,32 vs. 2,17 mois
% - HR (1C95%): 0,71 (0,509 1 0,985)
D 04 p=0,038
0,2 =
" g T
0 ] ] ] ] ] ] ] l_I_lhl_I ] -q L}
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
Jours
Alisertib + paclitaxel 89 74 95 41 28 13 10 6 3 0 0
Placebo + paclitaxel 89 65 45 27 19 12 8 4 3 3 0

A Conclusion

i L O as s o aliseatib + paclitaxel a montré une amélioration modeste (1 mois) de la SSP
et une tendance favorable pour SG, TRG et TCM

Owonikoko et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA05.05



OAO05.07: Valeur pronostique des cellules tumorales circulantes chez les
patients avec CBPC | imt® tihiait®s dans
Fernandez-Gutierrez F, et al

A Obijectif
i Evaluer | 6i mpact des cellules tumorales <ci

dansunsous-gr oupe de patients de | 06 Q®Ncedady VEXSONV E
Twice-daily RadioTherapy)

45Gy en 30 fractions
biquotidiennes sur 3
semaines* (n=41)

Criteres d'inclusion

A CBPC de stade limité
A Analyse des CTC
AO18 ans

A ECOGPS0Oil(ou2ala
di scr ®t i1 on de |

A VEMS >1 L ou >40% prédit 66Gy en 33 fractions

guotidiennes sur 6,5

(n=79) semaines* (n=38)

Critere principal Analyse des CTC
A sG A Echantillonsde sang (7,5mL) col |l ect ®s ~ 1 6incl

A Numération prospective des CTCs par la Cellsearch platform

*Débuté a J22 du cycle 1 de chimiothérapie (4 a 6
cycles de cisplatine25 mg/m2J 11 3 o u 205 methandez-Gutierrez et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA05.07
avec étoposide 100 mg/m2J 11 3)



OAO05.07: Valeur pronostique des cellules tumorales circulantes chez les
patients avec CBPC | imt® tihiait®s dans
Fernandez-Gutierrez F, et al

A Résultats

i La pr®sence de CTC ®tait associ ®e ~ de mat
de la maladie estimée par TEP, pour toutes valeurs de CTC
I Leseulloptmalde CTC © [ 6inclusion pour esti mer
SG 100 A
N % Médiane 1C95%
-== <15CTCs, TEP- 36 48 28,75 17,777 77,97
75 7 3 <15CTCs, TEP+ 22 29 2540 18371 39,27
0 ----016TCs, TEP- 12 16 9,27 0,307 13,17
9 —— O 1 6TCs, TEP + 5 7 433 1,377 NA
o 95071 | " p<0,001
n H )
25 - —‘ Eg T *
0 - ‘

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
_ Mois
A Conclusion

i Dans le CBPC avec maladie limitée, les CTC constituent un facteur hautement
pronostique de survie, indépendamment des autres facteurs cliniques pertinents

Fernandez-Gutierrez et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA05.07



OA13.01: Etude de phase Il du nivolumab dans le mésothéliome pleural malin
(NivoMes) avec biopsies pour recherche translationnelle 7 Baas P, et al

A Objectif

i Eval uer | 60ef f i c a mivolu®abehez lds patiegnte &v&r a n c e
meésothéliome pleural malin (MPM)

Criteres d'inclusion

A MPM
AProgression a D1 i gn
9 Ol Kivofiab
de traitement
_ 3 mg/kg /2S
A Tumeur accessible pour
biopsies
(n=34)
Critere principal Criteres secondaires
A TCM a 12 semaines A SG, SSP, TRG, Els

Baas et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA13.01



OA13.01: Etude de phase Il du nivolumab dans le mésothéliome pleural malin
(NivoMes) avec biopsies pour recherche translationnelle T Baas P, et al

A Résultats
T Au total, le TCM était de 50% a 12 semaines et de 33% a 24 semaines
i Le TCR " 12 semaines ®tait si mi/l-aialladdedde | |

67% dans | es diff®rentes-L1d(1i®gx50,i>60 doe:
I La SSP meédiane était de 110 jours

Réponses 12 semaines 24 semaines
n (%) n (%)
Réponse compete 0 0
Réponse partielle* 5 (15) 4 (12)
Maladie stable 12 (35) 7 (21)
Contréle de la maladie 17 (50) 11 (33)
Progression 17 (50) 23 (77)

*2 patients ont eu une pseudo-progression selon les criteres RECIST modifiés
A Conclusion

i L6®tude a ®t® positive pour son crit re pi
toutes |l es cat®goriés ddébexpression de PD
Baas et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA13.01



OA13.02: Etude de phase Il du pembrolizumab chez les patients avec
mésothéliome malin (MM): analyse intermédiaire i Kindler HL, et al

A Obijectif

i Caract®riser | 6activit® du pembroli zumab ¢
patients avec mésothéliome malin (MM) prétraité

Criteres d'inclusion

MM pleural ou péritonéal confirmé
histologiquement

Maladie mesurable
ECOG PS 011

Progression sous/apres
pemetrexed/platine

Pembrolizumab
200 mg IV /3S

O2 traitements pr

(n=35)
Criteres principaux Criteres secondaires
A Déterminer le TRG dans: A Toxicité, TCM, SG

i Une population non sélectionnée
i Une population PD-L1+

A D®terminer |le seuil o-pltpermal doexpression de PD
|l HC avec | 6anticorps 22C3

Kindler et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA13.02



OA13.02: Etude de phase Il du pembrolizumab chez les patients avec
mésothéliome malin (MM): analyse intermédiaire i Kindler HL, et al

A Résultats
I Le taux de réponse était de 21% et le TCM de 80%
I La SSP médiane était de 6,2 mois et la SG médiane de 11,9 mois (IC95% 6,4 7 NA)

SSP
Réponses n (%) 1,007
, : Médiane 6,2 mois

Réponse partielle 7 (21) 0.75- (1C95% 3.1 1 8.2)
Maladie stable 20 (59)

o

v 0,50
TCM 27 (80) @
Durée médiane de 0,25+
réponse* NR
*6 des 7 répondeurs sont en vie et sans progression 0,001, T T T T T T

P prog 0 3 6 9 12 15 18

. Mois
A Conclusion

i Chez ces patients avec MM pr®trait ®sLllenon
pembrolizumab a montré une activité robuste

Kindler et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA13.02



OA13.03: Survie globale along terme chez les patients avec mésothéliome

pl eur al mal i n trait®s par pembrO@8d8 i zumab
i Alley EW, et al
A Objectif

I Données de SG a long terme des patients avec MPM enrdlés dans KEYNOTE-028

RN ' . RC
Criteres d'inclusion s Pembrolizumab Prog/
A MPM PD-L1 + Stable 24 Mois toxicité

A Echec ou incapacité a
recevoir un traitement

Pembrolizumab

10 mg/kg /2S

standard
AECOG PS 0711 Prog/
(n=25) toxicité
Critere principal Critéeres secondaires
A TRG A SSP, SG, durée de réponse

Alley et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA13.03



OA13.03: Survie globale a long terme chez les patients avec méesothéliome
pl eur al mal i n trait®s par pembrO@8d8 i zumab

I Alley EW, et al

A Résultats
i Le TRG sous pembrolizumab en monothérapie était de 20% (1C95% 6,8 i 40,7)
I Le taux de bénéfice clinique* était de 40% (1C95% 21,17 61,3)

I La SSP médiane était de 5,4 mois (IC95% 3,41 7,5) et la SG médiane de 18 mois
(1IC95% 9,417 NA)

Réponses n (%) IC95%
Réponse compléte 0 071 13,7
Réponse partielle 5 (20) 6,81 40,7
Maladie stable 13 (52) 31,37 72,2
Progression 4 (16) 4571 36,1
P a s évaluation3/non évaluableP 3(12)

Durée de réponse, médiane (range), mois¢ 12,0 (3,71 20,5+)

aPatientay ant arr °t ® av an inclusionRPizésibns abtes nomévatlablep o s t
cEstimée par méthode de Kaplan-Meier pour les données censurées. Date de cut-off: 20 juin 2016.

A Conclusion
I Chez ces patients avec MPM PD-L1 +, le pembrolizumab a montré une activité clinique

substantielle
*RC + RP + stabilisation O6 moi sleyetal JThorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA13.03



OA22.02: Nintedanib plus pemetrexed/cisplatine chez les patients avec MPM:
r®sul tats de | 60®t ude de phase Mesocontr?
I Grosso F, et al

A Objectif

i Eval uer | 60ef f i c a aintedanibelus péneetreked/tisplatimercleer
des patients avec MPM avanceé

Pas de progression
Nintedanib 200 mg 2x/] +
Criteres d'inclusion pemetrexed/cisplatine*
A MPM non résécable (n=44)
Stratification
A Histologie (épithélioide vs. biphasique)

Nintedanib
maintenance

A Histologie épithélioide ou
biphasique

A Naifs de chimiothérapie

A ECOGPSO0i1l Placebo 200 mg 2x/j +

pemetrexed/cisplatine*
(n=43)

Pas de progression

Placebo

maintenance Prog

(n=87)

Critere principal Critéeres secondaires
AssP (®valuation par | 8iSfve STRiGgd®@y@adu® par |

*500 mg/m2/75 mg/mZ2 IV /3S.
Durée maximale de traitement: 6 cycles Grosso et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA22.02



OA22.02: Nintedanib plus pemetrexed/cisplatine chez les patients avec MPM:

r®sul tats de | 60®t ude de phase Mesocontr?
I Grosso F, et al

A Résultats
I Le TRG était de 59% vs. 44% sous nintedanib vs. placebo

SSP 100 - -
Nintedanib Placebo

80 - SSP médiane (IC95%), mois 9,4 (6,77 11,2) 5,7(5,51 7,0)
< 60 - HR (IC95%); p 0,56 (0,347 0,91); p=0,017
[
[9)]
" 40 A

20 -

1 =
O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

— 44 38 35 27 22 15 12 4 2 2 1
— 43 38 32 16 9 4 3 2 2 1 1

A Conclusion
I L 6 aj onintedawdilkeau pemetrexed/cisplatine dans le MPM a permis un

allongement de la SSP avec un profil de tolérance similaire a celui des autres
etudes

= O

Grosso et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA22.02
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OA18.01: Radiothérapie postopératoire dans les tumeurs épithéliales
thymiques: données de la cohorte prospective RYTHMIC i Basse C, et al

A Objectif

i Analyser les cas de tumeurs épithéliales thymiques (TET) pour lesquels une
radiothérapie postopératoire a été discutée par le board multidisciplinaire
RYTHMIC (BMR)

A Méthodes

i Analyse rétrospective de 274 patients consecutifs pour lesquels une
radiothérapie adjuvante postopératoire (RTAP) a été discutée par le BMR entre
2012 et 2015

I Etude de 4 aspects

ACoh®rence entre | dapproche du BMR et
internationales

AMi se en Tuvre de |l a d®cision du BMR
AStade en tant que ®| ®ment de | 6indic
A Critéres de qualité de la radiothérapie

Basse et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA18.01



OA18.01: Radiothérapie postopératoire dans les tumeurs épithéliales
thymiques: données de la cohorte prospective RYTHMIC i Basse C, et al

A Résultats

I Les d®cisions du BMR sur | o60indication
recommandations pour 92% des patients

Recommandations RYTHMIC
Pas de RTAP
Décision du BMR RTAP 84 7 81
Pas de RTAP 1 137 150
Total 97 144 241

I Une RTAP a ®t ® r®ali s®e | orsquodell e G
i Le délai médian entre la chirurgie et le début de la RTAP était de 71 jours
A Conclusions

I Les recommandations RYTHMIC sur la RTAP suivent de prés les
recommandations nationales et i nterna
routine clinique

I Les critéeres de qualité de la RTAP sont remplies au sein de RYTMIC

Basse et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA18.01



OA18. 03: Tol ®rance et activit® cl i niPh-ulg
chez les patients avec tumeur épithéliale thymique (TET) avancée i Rajan A, et al

A Objectif

i Eval uer | a t ol ®r an c eavelumablcheales patients ave& c |
TET en rechute

Criteres d'inclusion

A Thymome ou carcinome Avelumab

thymique 10 mg/kg /2S Prog /

) toxicité
AO1 traitement (n=5)2
préalable
N . Avelumab
APas doi n hcheekpdine u Prog /
; 20 mg/kg /2S =
préalable b toxicite
A (n=3)
APas doéant ®c ®den
autoimmune
)
Critere principal Critéres secondaires
A TRG (RECIST 1.1) AEvaluation de | -6leda@ng lesecsligles tumorates
A Analyse de paramétres immunitaires sanguins
a4 patients avec thymome et 1 patient avec carcinome thymique Not e: bas® sur des donng

bthymomes uniquement Rajan et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA18.03



OA18. 03: Tol ®rance et activit® cl i niPh-ulg
chez les patients avec tumeur épithéliale thymique (TET) avancée i Rajan A, et al

A Résultats

i Parmi les patients avec thymome, 2 (29%) ont eu une RP confirmée (1 a
20 mg/kg et 1 a 10 mg/kg); 2 (29%) ont eu une RP non confirmeée, 2 (29%) une
stabilisation et 1 (14%) une progression

i Le patient avec carcinome thymique a été stabilisé
I LaplupartdesEls®t ai ent doéintensit® | ®g re (¢

i Des Els de grade 3 et 4 ont été observés chez 3 (38%) patients chacun et
consistaient en El immunitaires (Elslr) dans 5 cas

i Des ElsIr sont survenus chez les 4 patients qui ont répondu au traitement
A Conclusions

I L a@velumab est actif chez les patients avec thymome en rechute

I Chez ces patients, il faut développer des stratégies pour réduire le risque de
developpement de Elsir en réponse aux inhibiteurs de checkpoint immunitaires

Rajan et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA18.03



