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Lettre du Professeur Rolf Stahel

Chers collegues

Joai |l e plaisir de vous pr®senter ce diaporama dij
principaux r®sultats sur | es cancers thoraciques
est consacré au IASLC 19th World Conference on Lung Cancer et il est 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 d®fi permanent. Dans ce contexte, njo
scientifiques pour améliorer nos connaissances et progresser dans nos métiers de cliniciens, chercheurs et
enseignants. Jbesp re que cette revue des dernier
beaucoup et enrichira votre pratique. Si vous souhaitez partager votre avis avec nous, nous serons trés
heureux de recevoir vos commentaires. Vous pouveyz
etop@etop.eu-org.

Je souhaite remercier | es membr es dReckpoutleudrBledeDr |S
rédacteurs, dans la sélection des abstracts et la revue du contenu de ce diaporama. La réalisation de ce
document ndaurait pas ®t ® possible sans | eur engla

Nous sommes également trés reconnaissants a Lilly Oncologie pour leur support financier, administratif et
logistique a cette activité difficile mais gratifiante

Trés cordialement,
Rolf Stahel
Président du conseil de la fondation ETOP
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Abréviations

IXS
ADNItc
CBNPC
CBPC
CIRA
CMT
CT
DAM
El
EIG
EILT
Evts
IHC
IRM
ITK
MM
MS
MPM
NA

toutes les x semaines

ADN tumoral circulant

cancer bronchique non a petites cellules
cancer bronchique a petites cellules

comité indépendant de relecture en aveugle
charge mutationnelle tumorale
chimiothérapie

d®l ai

événement indésirable

jusqudé”® m®t ast as
événement indésirable grave

événement indésirable lié au traitement
évenements

immunohistochimie

imagerie par résonnance magnétique

inhibiteur de tyrosine kinase

mésothéliome malin

maladie stable

mésothéliome pleural malin

non atteinte

ND
NE
QoL
RC
RCT
RP
RPM
BB
SG
SGm
SNC
SSM
SSP
SSPm
TBC
TCM
TRG

non disponible

non estimé

gualité de vie

réponse complete
radiochimiothérapie

réponse partielle

réponse pathologique majeure
radiothérapie

survie globale

survie globale médiane

systéme nerveux central

survie sans maladie

survie sans progression

survie sans progression médiane
taux de bénéfice clinique

taux de controle de la maladie (RC + RP + MS)
taux de réponse globale
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Dépistage et biomarqueurs




PL02.05: effets du dépistage du cancer bronchique par scanner: résultats de

mortalit® de | 60®t ude de popul ation rand

I De Koning HJ, et al

A Obijectif

i Evaluer | 6utilisation doun programme de
bronchique

A Méthodes

I LO6®tude NELSON &est une ®tude randomi s ®e

population, a partir des registres des Pays Bas et de Belgique

A Des questionnaires généraux de santé ont été envoyés a 606 409 hommes et femmes

agés de 50 a 74 ans identifiés par les registres

AlLes crit res doéinclusion ®taient un t aba
un

>15 cigarettes/ | pendant >25 ans avec

i 30 959 individus ont été considérés comme éligibles et 15 792 ont été randomisés

1:1 entre dépistage par scanner et absence de dépistage
I Le dépistage par scanner a été réaliseé a 1, 2, 4, 6,5 et 10 ans

A La lecture des images était centralisée, le volume et le délai de doublement de volume

des nodules ont été utilisés comme critere de prise de décision

i Un comité expertisant les causes de décés a été constitué et le suivi a été réalisé a partir

des registres nationaux

d ¢

C

De Koning HJ et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.05
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PL02.05: effets du dépistage du cancer bronchique par scanner: résultats de
popul ation rand

mort al

t ® de

I De Koning HJ, et al

O®t ude de

A Résultats
Valeur
prédictive
Dépistagede posi ti v

Réalisation du Résultat Résultat cancer résultat

dépistage, indéterminé, positif, bronchique, positif,
n (%) n (%) n (%) n (%) %
1¢ round 7557 (95,6) 1451 (19,2) 197 (2,6) 70 (0,9) 36
2¢ round 7295 (92,3) 480 (6,6) 131 (1,8) 55 (0,8) 42
3¢ round 6922 (87,6) 471 (6,8) 165 (2,4) 75 (1,1) 45
4¢ round 5279 (66,8) 101 (1,9) 105 (2,0) 43 (0,8) 41
Total 27 053 (85,6) 2503 (9,3) 598 (2,2) 243 (0,9) 41

De Koning HJ et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.05



PL02.05: effets du dépistage du cancer bronchique par scanner: résultats de
mortalit® de | 60®t ude de popul ation rand
I De Koning HJ, et al

A Résultats

Nombre cumulé de premier Stade au diagnostic
cancer bronchique

I Registre des cancers Pays Bas

450+ 60% - B Bras contrdle
@ 4004 0 L
£ B Bras dépistage
S 2 350- 50%
o T
‘= 300
9 _§ 40% -
w 5§ 2504
E S 200- 30% -
5 o
S ] L R
o % 150 Contréle 20% -
€ © 1004 — Dépistage
5 oo 10% -
Z
00— T T T T T T T T 1 0% -
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 la b 1 m v
Délai depuis randomisation Stade

De Koning HJ et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.05



PL02.05: effets du dépistage du cancer bronchique par scanner: résultats de
mortalit® de | 60®t ude de popul ation rand
I De Koning HJ, et al

A Résultats
Déces par cancer bronchique cumulés (hommes uniquement)
250 —
g 200 -
r% q_)
§ 2
oS 150 -
© C
N e
S Qa
£8 100
© c
08 Bras controle:
0 — s
c 214 déces
3 50 Bras dépistage:
157 déces
0 I I I I I I | | | 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Années apres randomisation

De Koning HJ et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.05



PL02.05: effets du dépistage du cancer bronchique par scanner: résultats de

mortalit® de |
I De Koning HJ, et al

O®t ude

de popul ation rand

A Résultats

Ratio du taux de

mortalité par cancer

bronchique (1IC95%)

H 0,75(0,59-0,95); 0,76 (0,60-0,95); 0,74 (0,60 - 0,91);
ommes p=0,015 p=0,012 p=0,003
Femmes 0,39 (0,18-0,78); 0,47 (0,25-0,84); 0,61 (0,35 - 1,04);
p=0,0037) p=0,0069 p=0,0543
A Conclusions
i Gr©ce ~ | outilisation doéun d®pi stage par

dépistage ont eu une diminution de 26% du risque de déces par cancer bronchique par

rapport au groupe contréle

i Laréduction de mortalité chez les femmes du groupe dépistage était constamment plus

importante que chez les hommes

De Koning HJ et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.05

«
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MAQ3.05: nouveaux nodules pulmonaires subsolides dans le dépistage du
cancer bronchi que:i HuvéhansdMA, eddd L S ON

A Obijectif

i Evaluer la survenue et la fréquence de cancer bronchique pour les nodules subsolides
nouvellement apparus (NSNA) au sein du programme de dépistage et déterminer si une
approche de suivi plus agressive est nécessaire

A Méthodes

i Cette analyse des patients de | 6®t ude NEL:
inclus les nodules subsolides identifies aux étapes de dépistage de 1, 3 et 5,5 ans

AUn nodule ®tait class® comme (pr®) malin
bronchique lors du bilan diagnostique, incluant une évaluation histologique

A Résultats
i 60 NSNA non visibles rétrospectivement ont été identifiés chez 51 (0,7%; 51/7295)
participants
i 43 (72%) étaient partiellement solides et 17 (28%) étaient non solides
i Les NSNA de 6% (3/51) des patients étaient (pré)malins
i Au cours du suivi de dépistage 65% (33/49) des nodules subsolides ont eté résolutifs
A Conclusion
i Un approche de sui vi pl us agressive noest
subsolides que pour les nodules subsolidespr ®s ent s ~ | 6i ncl usi on

Heuvelmans MA et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr MA03.05



OAO03.03: etude de phase 2B de comparabilité des tests Blueprint PD-L1 en
immunohistochimie T Kerr KM, et al

A Obijectif
I Etudier la comparabilité des scores PD-L1 des différents tests utilisant 3 types
do®chantill ons de |l a m°me tumeur: section
®chantill ons cytologiques doéaspiration ° |
A Méthodes

I Trente et un échantillons ont été préleves prospectivement dans le contexte de pratique
habituelle de 11 pathologistes: 17 adénocarcinomes, 12 carcinomes épidermoides et
2 carcinomes a grandes cellules

I Lestests 22C3 (Dako), 28-8 (Dako), SP142 (Ventana), SP263 (Ventana), 73-10 (Dako)
ont éteé realisés par HistoGeneX

i Les coupes dan@gnisasmont et¢ dcamméss puis scorées par le systeme
Pathomation Digital Pathology

i Vingt quatre pathologistes ont scor® | es |
du type de test quodoils | isaient

[ n oy ascaiagdesealluled iemmunitaires

Kerr KM et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA03.03



OA03.03: étude de phase 2B de comparabilité des tests Blueprint PD-L1 en
immunohistochimie i Kerr KM, et al

A Résultats

i Lobaccord entre |l es relecteurs a ®t ® en g®i
données pour les scores TPS similaires a celles des études précédentes

i Il'y a eu une bonne concordance entre les tests réalisés sur des points spécifiques
I Les moyennes et médianes ont varié entre les tests, mais pas entre les types

do®chantill ons
Aspiration Biopsie Résection Aspiration vs. Aspiration vs.  Biopsie vs.
(moyenne, (moyenne, (moyenne, biopsie résection résection
médiane) médiane) médiane) (9)) (9)) (9)]
22C3 19,0, 0,9 18,2,0,7 22,2,0,5 0,31 0,90 0,26
28-8 21,6,1,7 19,0,0,9 21,6,2,6 0,13 0,79 0,19
73-10 26,0,2,4 26,3, 2,8 27,4, 3,3 0,86 0,18 0,41
SP142 52,0 4,2,0,04 6,8, 0,09 0,57 0,49 0,12
SP263 22,4,1,5 23,7, 2,7 25,3, 4,2 0,18 0,031 0,25

A Conclusions
i Pour le test de PD-L1 en IHC, Blueprint 2B réaffirme les données sur la performance des
tests et la variabilité entre observateurs
i Une bonne comparabilité entre les TPS a été notée entre échantillons appariés (résection
| arge, biopsie au trocart/ " | a pince et a:

tumeur
Kerr KM et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA03.03



CBNPC précoce et localement avance
Stades I, Il et Il




OA01.06: DETERRED: étude de phase Il combinant de facon concomitante
atézolizumab et radiochimiothérapie (RCT) dans le cancer bronchique non a
petites cellules localement avancé i Lin LH, et al

A Obijectif

i Etudier | 6ef f i c a catérofzunemb combiné a carboplatinenpaditaxdl et | «
irradiation chez des patients avec CBNPC localement avancé

Partie 1

Radiochimiothérapie CT de consolidation** + Atézolizumab en
concomitante*p atézolizumab maintenance
Critéres (n=10) 1200 mg IV /3S x 2 cycles jusquo-
d'inclusion
A CBNPC
I :
ocalerpent Partie 2
avance oy
Radiochimiothérapie L oo
(n=40) concomitante* 4 CT de consolidation** + Atézolizumab en
atézolizumab atézolizumab maintenance
1200 mg /3S IV 1200 mg IV /3S x 2 cycles j us quuad -
(n=30)
Critere principal Criteres secondaires
A Tolérance A SSP a1 an, pneumopathie radique grade 3+,

corrélation entre biomarqueurs et résultats

*Carboplatine AUC2 + paclitaxel 50 mg/m? + irradiation (607 66 Gy) /1S;
**carboplatine AUC6 + paclitaxel 200 mg/m? /3S Lin LH et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA01.06



OA01.06: DETERRED: étude de phase Il combinant de facon concomitante
atézolizumab et radiochimiothérapie (RCT) dans le cancer bronchique non a
petites cellules localement avancé i Lin LH, et al

A Résultats

Partie 1 Partie 2

(=0)) (n=30)
Tous Els, n 697 574
Els grade 3+, n 54 48
Patients avec Els grade 3+, n (%) 6 (60) 17 (57)
EI's provoquant ,n(% sortie d 3 (30) 3(10)
Patientsavec E|1 s | atéRdizurnab grade 3+, n (%) 3 (30) 7 (23)

i Complications pulmonaires grade 3+:

A Partie 1: 1 dyspnée grade 3, 2 pneumopathies radiques grade 2

A Partie 2: 2 pneumopathies radiques grade 2, 1 pneumopathie radique grade 3+,
1 insuffisance respiratoire grade 4, non spécifiee

Lin LH et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA01.06



OAO01.06: DETERRED: étude de phase Il combinant de facon concomitante
atézolizumab et radiochimiothérapie (RCT) dans le cancer bronchique non a
petites cellules localement avancé i Lin LH, et al

A Résultats _ _ _
R®sul tats pr®li minaires pr®coces

Suivi médian 1,3 ans pour partie 1, 0,75 ans pour partie 2

SSP SG
100 1 —— Partie 1 100 1 — Partie 1

—— Partie 2 — Partie 2

Pourcentage survie
a1
o
Pourcentage survie
a1
o

0 4 8 12 16 20 24 28 0 4 8 12 16 20 24 28
Mois Mois

SSP médiane, mois SSP alan SG médiane, mois
Partie 1 20,1 60 20,1 60

Partie 2 NA 66 NA 70
A Conclusions
i Chez ces patients avec CdaeddizOmab concaniitenreelant a
radiochimiothérapie est faisable sans toxicité excessive

i Dans le bras atézolizumab+ RTC concomitant e, | 6anal yse
prometteuse

Lin LH et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA01.06



OA02. 01: efficacit® et tol ®r ance de |
a petites cellules (CBNPC) localement avanceé ou métastatigue ROS1 positif

I Doebele RC, et al

0Oe

A Objectif
i Etudier | 6efficacit® et | a tol ®r ance de
actif dans le SNC, chez des patients avec CBNPC localement avancé ou métastatique
ROS1 positif

Criteres d'inclusion
A CBNPC localement avancé ou métastatique

A Fusion ROS1 -
Entrectinib

ANapuf doéi nROSbi teur de 600 mg/j /4S

A Analysée poolée de 3 études de phase 1 et 2:
STARTRK-2, STARTRK-1 et ALKA-372-001

(n=53 ROS1+; N=355 total)

Critere principal Criteres secondaires

A TRG, durée de réponse [comité indépendant A Taux de bénéfice clinique (TBC), SSP,
de revue en aveugle (CIRA), RECIST v1,1] SG, tolérance

A Réponse intracranienne chez les patients

avec maladie du SNC

Doebele RC et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA02.01

(



OA02. 01: efficacit® et tol ®r ance de | 0e
a petites cellules (CBNPC) localement avanceé ou métastatigue ROS1 positif
I Doebele RC, et al

A Résultats SSP
Maladie SNC Pas de maladie Probabilité sans
“ 1l i ncluNG on | 6 événement & 12
Réponse, n (%) (n=23) (n=30) 1001 mois: 065 ——  Total
o ——  Censurés
17 (73,9) 24 (80,0) S 80- NS
TRG, n (%) [IC95%] [51,6, 89,8] [61,4, 92,3] < Medllane (|C95%)
o =53 -

e 5 3 (100) % 60 Total [N=53]; 19 [12,2 - 36,6]
RP 17 (73,9) 21 (70,0) S 40

MS 0 133 o

(3:3) B 20+
Progression 4(17,4) 0
Non RC/progression 0 3(10,0) 0 T T T T 1
- 0 6 12 18 24 30 36 42
Manquant/non évaluable 2(8,7) 2(6,7)
Mois
41 (77,4) N
0, 0,

TBC, n (%) [IC95%] [63,8 - 87,7] 5343373228 15 8 6 6 5 3 1 1

i LesElsgrade O3 les plus fr®quents survenant

| 6an®mi e (4, 5%), | a fatigue (2, 8%), | a di

A Conclusions

i Lébentrectinib a permis dbéobtenir des r ®pol
avec CBNPC localement avancé ou métastatique avec fusion ROS1 avec ou sans
métastases du SNC

i Léentrectinib a un profil de tol ® ance g®l
Doebele RC et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA02.01



MAO04.09: atézolizumab néoadjuvant dans le CBNPC non reésécable: résultats
actuali s®s doune ®t ude inkRudch VW etalt ri que (

A Obijectif

I Etudier le taux de réponse pathologique majeure (RPM) et les biomarqueurs chez des
patients avec CBNPC stade 1Bi llIB résécable, r e ¢ e vagrmolizunthleen!| 6

néoadjuvant( anal yse interm®di aire de 54 patient
Partie 1 Partie 2

(principale) (exploratoire)

| | Bénéfice -

clinique

Criteres d'inclusion N n
Atézolizumab Atézolizumab

A CBNPC stade IBi IIIB 1200 mg - st 1200 mg/3S
Résection soins de

résécable Ji, 22 pendant

support

2 cycles 12 mois

(n=54 des 180 prevus)

Critere principal Criteres secondaires
A RPM A Tolérance, réponse selon PD-L1, SG, SSM

Rusch VW et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr MA04.09



MAO4.09: atézolizumab néoadjuvant dans le CBNPC non résécable: résultats
actuali s®s doune ®t ude inkRudch VW etalt ri que (

A Résultats

Réponse RECIST Tabac: Histologie:
Population B RP EMS M Jamais [ Actuel " Antérieur B Non épidermoide Epidermoide
Résultat doef fi(e=45 i EERUEREeIN L ettt el e e i e
Tabac [ | [ | |
RPM, n (%) 10 (22) ’\O\Histologie.. EEEN EEEERT T EEETEETEEETEECEET . C ]
[1C95%] [11 - 37] < 0
PRC, n (%) 3(7) % -20
o
TRG, n (%) g
3 .60
RP 3(7) S
@2 801 RPM d®finie patumotakdvibles e | &
MS 42 (93) O
g -100
Progression 0 o Expression de PD-L1 MTC1/2/30uIC1/2/3 TCOetICO MInconnue

Rusch VW et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr MA04.09



MAO4.09: atézolizumab néoadjuvant dans le CBNPC non résécable: résultats
actuali s®s doune ®t ude inkRudch VW etalt ri que (

A Résultats
Incidence, n (%) Population de tolérance (n=54)
01 EI 51 (94)
Grade 314 15 (28)
Grade 5 1% (2)
Els liés au traitement 32 (59)
Grade 3i 4 3 (6)
EIGs 16 (30)
Elsprovoquant | a sortie do®t wd4

*Mor t subite non |i ®e au traitement de | 04
apres la chirurgie

A Conclusion

i Chez ces patients avec CBNPC au stade précoce, résécable, atézdlizumab néoadjuvant
a éeté bien toléré et a démontré une activité clinique prometteuse sans provoquer de
retards majeurs ° |l a chirurgie ni doéinter:

Rusch VW et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr MA04.09



CBNPC avancé

Non éligible au traitement radical stades lll et IV

Premiere ligne



PL02.03: brigatinib vs. crizotinib chez les patients avec CBNPC avancé ALK+,
napufs doéinhibiteurs de ALK :: premierld r

I Camidge R, et al

A Obijectif
I Eval uer | 6ef fi cacit® et | a tol ®r ance du b
nauf doinhibiteurs de ALK

Brigatinib 180 mg/j Prog/

(7 premiers jours a 90 mg)

toxicité/
autre

Criteres d'inclusion (n=137)
A CBNPC stade llIB/IV ALK+ e
- _ ) Stratification
APas doinhibiteur . A Méiastases céréprales (oui vs. non)
AO1 traitement sy - A CT antérieure (oui vs. non)
antérieur
(n=275) Crizotinib 250 mg 2x/j* |

(n=138) autre

Critere principal Criteres secondaires
A SSP évaluée par comité indépendant de A TRG, TRG intracranienne, SSP
revue en aveugle (CIRA) (RECIST v1,1) intracranienne, SG, tolérance

*Crossover pour brigatinib autorisé a progression Camidge R et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.03



PL02.03: brigatinib vs. crizotinib chez les patients avec CBNPC avancé ALK+,
napufs doéinhibiteurs de ALK :: premierld r

I Camidge R, et al

A Résultats
SSP évaluée par CIRA

Patients avec SSP médiane, SSP alan,%

Traitement évenement, n (%) mois (IC95%) (IC95%)
Brigatinib 36 (26) NA (NA - NA) 67 (56 - 75)
100 Crizotinib 63 (46) 9,8(9,0-12,9)  43(32-53)
HR pour progression ou déces
n 80 - 0,49 (IC95% 0,33 - 0,74); p=0,0007 test du log-rank
g 60 =
[
°
S 40 -
%
N 290 4 — Brigatinib (n=137)
—— Crizotinib (n=138)
0 | I I I I l
0 3 6 9 12 15 18
Mois

i Probabilité de SG a 1 an: brigatinib 85% (IC95% 76 - 91); crizotinib 86% (IC95% 77 - 91)

From NEJM, Camidge R, et al., Brigatinib versus Crizotinib in ALK-positive noni small-cell lung ; . .
cancer, DOI:10.1056/NEJM0a1810171. Copyright © (2018) Massachusetts Medical Society. Camldge R et al’ J Thorac Oncol 2018’13(Supp|)'AbStr PLO2.03
Reprinted with permission from Massachusetts Medical Society.



PL02.03: brigatinib vs. crizotinib chez les patients avec CBNPC avancé ALK+,
napfs doéinhibiteurs de ALK : premierld r
I Camidge R, et al

A Résultats

SSP intracr®©nienne chez | es patients avec
SSP intracranienne
médiane, mois SSP al an,
Traitement (IC95%) % (1C95%)
Brigatinib NR (11,0 - NA) 67 (47 - 80)
‘UE) 100 Crizotinib 56 (4,1-9,2) 21 (6 - 42)
£ o HR 0,27 (IC95% 0,13 - 0,54); p<0,0001 test du log-rank
o 80 -
(O]
©
o
> 60 -
(O]
C
©
@©
@
5 20 - — Brigatinib (n=43)
}Ui) —— Crizotinib (n=47)
nw 0 I I I I I |
0 3 6 9 12 15 18
Mois

From NEJM, Camidge R, et al., Brigatinib versus Crizotinib in ALK-positive noni small-cell lung H . .
cancer, DOI:10.1056/NEJM0a1810171. Copyright © (2018) Massachusetts Medical Society. Camldge R et al’ J Thorac Oncol 2018’13(Supp|)'AbStr PL02.03

Reprinted with permission from Massachusetts Medical Society.



PL02.03: brigatinib vs. crizotinib chez les patients avec CBNPC avancé ALK+,
napufs doéinhibiteurs de ALK :: premierld r
I Camidge R, et al

A Résultats

Mal adi e interstitielle pul monaire/ pneumop:
4% (5/136) des patients sous brigatinib et 2% (3/137) des patients sous crizotinib

Maladie interstitielle pulmonaire/pneumopathie de survenue précoce (dans les 14 jours
suivant | o6initiation du traitement) 18 btez
aucun patient sous crizotinib

Réduction de dose pour EI (brigatinib/crizotinib): 29%/21%
Arrét de traitement pour El (brigatinib/crizotinib): 12%/9%

A Conclusions

Chez ces patients avec CBNPC avanc® ALK+ |
permis dbéobtenir une SSP plus I mportante ¢
analyse intermédiaire prévue au protocole

A Ceci a été constaté dans tous les sous-groupes, avec un suivi a court terme montrant
la progression intracranienne chez les patients avec meétastases cérébrales a
| 6i ncl usi on

Le brigatinib a été bien toléré et les pneumopathies précoces (dans les 14 jours suivant
| 6initiation du traitement), un effet 1 ndf
été rares

Camidge R et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.03



OAO05.07: IMpowerl132: resultats de SSP et tolérance de atezolizumab +
carboplatine/cisplatine + pemetrexed en 1¢ ligne dans le CBNPC non
épidermoide de stade IV i Papadimitrakopoulou VA, et al

A Obijectif

I Evaluer en 1¢ ligne pemetrexed + carboplatine ou cisplatine avec ou sans atézolizumab
chez des patients avec CBNPC non épidermoide stade IV sans mutation driver EGFR
ou ALK

Atézolizumab* + carboplatine/
cisplatine + pemetrexed**
pemetrexed en e du
Criteres d'inclusion (4 ou 6 cycles) maintenance bénéfice

A CBNPC non épidermoide e (1=292)
Stratification
stade IV 3 aome

A Naifde CT A Tabagisme
A ECOG PS

A Régime de chimiothérapie (CT)

Atézolizumab + Prog/pert

A Sans altérations génétiques
de EGFR ou ALK

_ Carboplatine/cisplatine +
n=578 Prog/pert
( ) pemetrexed** (4 ou 6 cycles) Pem_etrexed e du

(n=286) en maintenance bénéfice
Co-critéres principaux Criteres secondaires
AsSsP ®valu®e par | 6i nv & JRG ejduttede réponsg évaluées par

| 6i nvestigateur, r ®su

*atézolizumab 1200 mg IV /3S; **carboplatine AUC6 patient et tolérance

mg/mL/min IV /3S ou cisplatine 75 mg/mZ2 IV /3S +
pemetrexed 500 mg/m?2 IV /3S Papadimitrakopoulou VA et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA05.07



OAO05.07: IMpowerl132: resultats de SSP et tolérance de atezolizumab +
carboplatine/cisplatine + pemetrexed en 1¢ ligne dans le CBNPC non
épidermoide de stade IV i Papadimitrakopoulou VA, et al

A Résultats
SSP ®val u®e par | 0investigateu

HR 0,60 (IC95% 0,49 - 0,72); p<0,0001
Suivi minimum, 11,7 mois

100 7 /i mini .
Suivi médian, 14,8 mois
> 80 -
g —— Atézolizumab + carboplatine/cisplatine
@ + pemetrexed
%” 60 =
S  L_________4/ —+— Carboplatine/cisplatine + pemetrexed
o
1
% 40— 1
” 1
'GS) 1 1
2 20- L
« 5,2 mois | | 7,6 mois
(1C95% 4,3 -5,6) | I (IC95% 6,6 - 8,5)
0_ 1 1 1 1 1 II 1 1 . 1 1 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 15 16 17 18 19 20 21 22 23
N Mois

Atézolizumab + C + P 292 280 260 231 224 191 169 149 140 120 110 109 88 74 48 43 31 26 11 10 2 2
C+P 286273236 195178 142 115 98 87 72 59 53 44 39 15 11 6 6 3 3

Papadimitrakopoulou VA et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA05.07



OAO05.07: IMpowerl132: resultats de SSP et tolérance de atezolizumab +
carboplatine/cisplatine + pemetrexed en 1¢ ligne dans le CBNPC non
épidermoide de stade IV i Papadimitrakopoulou VA, et al

A Résultats
SG - Analyse intermédiaire

HR 0,81 (IC95% 0,64 - 1,03); p=0,0797

Suivi minimum; 11,7 mois —4— Atézolizumab + carboplatine/cisplatine

100 —
Suivi médian: 14,8 mois + pemetrexed
80 — —— Carboplatine/cisplatine + pemetrexed)
X
)
= 60 —
o]
9
(@]
Qo —
S 40
>
n
20 =
13,6 mois 18,1 mois
0-— (1C95% 11,4 - 15,5) (1IC95% 13,0 - NE)
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

o -
=
N -
w -
N =
o1 -
o -
~ -
00 =

\ Mois
Atézolizumab + C + P 292 284 273 258 252 239 228 212 202 194 187 179 168 140 107 79 62 48 32 23 10 7 1
C+P 286 278 265 246 233 219 210 193 179 166 163 151 147 126 92 58 43 30 22 15 8 4 2 1

Date de cléture: 22 mai 2018 Papadimitrakopoulou VA et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA05.07



OAO05.07: IMpowerl132: résultats de SSP et tolérance de atézolizumab +
carboplatine/cisplatine + pemetrexed en 1° ligne dans le CBNPC non
épidermoide de stade IV i Papadimitrakopoulou VA, et al

A Résultats
Atézolizumab + carboplatine/ Carboplatine/cisplatine
cisplatine + pemetrexed + pemetrexed
(n=291) (n=274)
Els toutes causes, n (%) 286 (98) 266 (97)
Grade 3i 4 181 (62) 147 (54)
Grade 5 21 (7) 14 (5)
EILTs, n (%) 267 (92) 239 (87)
EIGs, n (%) 134 (46) 84 (31)
EI's provoquantn(%)or
Tous traitements 69 (24) 48 (18)
Atézolizumab 44 (15) 0
ElI's doéint®r°t part 141 (49) 104 (38)

A Conclusions

i Chez ces patients avec CBNPa&ézolizumab@qiédre r mo |
1¢ ligne a carboplatine/cisplatine + pemetrexed a amélioré la SSPm dans la population
ITT et dans les sous-groupes cliniques clés; aucune amelioration significative de la SG
ndba ®t ® observ®e dans | 6analyse inter m®di

I La combinaison atézolizumab + carboplatine ou cisplatine + pemetrexed a montré un
profil de tolérance cohérent avec celui des traitements individuels
Papadimitrakopoulou VA et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA05.07



OAOQ7.01: étude de phase Il du pembrolizumab dans le cancer bronchique non a
petites cellules oligométastatique apres la fin du traitement ablatif local (TAL)
I Bauml JM, et al

A Obijectif

I Etudier | 6efficacit® et | a tol ® ance du p:¢
chez des patients avec CBNPC oligométastatique

Pembrolizumab

Criteres d'inclusion 200 mg /3S
A CBNPC VR pendant 6 mois
AJusquc‘)" 4 moOt ateaeSiens

(tous sites) ablatif local Pembrolizumab
A Pas de limitation du nombre sur tous les 200 mg /3S

de traitements antérieurs sites pendant 6 mois
A Pas de traitement PD-(L)1 connus
A PS 01 Progression ou

préférence patient :

(n=45) Sortie
Critéere principaux Critéeres secondaires
A SSP, tolérance A SG, QoL

Bauml JM et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA07.01



OAOQ07.01: étude de phase Il du pembrolizumab dans le cancer bronchique non a
petites cellules oligométastatique apres la fin du traitement ablatif local (TAL)

T Bauml JM, et al

A Résultats
Survie sans progression Survie globale
1,0 1,01
SSP médiane: 19,1 mois SG médiane: NA
\Q \Q
= 0,61 = 0,6
o) o)
c c
o) o)
© 0,4+ © 0,4+
o a
0,21 0,24
010 - L] L] L] L] L] L] L] L] 1 010 - L] L] L] L] L] L] L] L] 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
N Mois aprés début du traitement N Mois aprés début du traitement
45 36 28 18 10 5 4 0 45 44 39 27 18 11 6

I Des EILTs de grade 3 ou 4 ont été observés chez 1 ou 2 patients chacun pour dyspnée,
douleur, nausees, pneumopathies, colite et insuffisance surrénalienne

A Conclusion

i Chez ces patients avec CBNPC oligométastatique, le pembrolizumab apres traitement
ablatif local a éte faisable, bien toléré et a montré des résultats de survie intéressants

dans ce petit sous-groupe de patients sélectionnés
Bauml JM et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA07.01
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PL02.01: survie globale sous durvalumab versus placebo apres
radiochimiothérapie dans le CBNPC stade llI: résultats actualisés de PACIFIC

T Antonia SJ, et al

A Obijectif

i Etudierleco-cr it re principal de SG de | 60®t ude |
placebo chez des patients avec CBNPC stade lll, non résécable, sans progression apres
radiochimiothérapie concomitante

Criteres d'inclusion Durvalumab 10 mg/kg /2S

jusquo” 12

A CBNPC stade Ill non
(n=476)

résécable

_ . Stratification
A Sans progression apres A Sexe

RCT concomitante a base ; A Age
de platine A Tabagisme

A OMS PS 0i 1 ~ Placebo
J] usquao 12
(n=713)
Co-critére principaux Criteres secondaires
A SSP (RECIST v1,1; par CIRA), SG ATRG, dur®e de r®ponse,
m®t astases (DAM), SSPZ

tolérance, résultats rapportés par le patient
Antonia SJ et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.01



PL02.01: survie globale sous durvalumab versus placebo apres

radiochimiothérapie dans le CBNPC stade llI: résultats actualisés de PACIFIC
I Antonia SJ, et al

A Résultats

SG (ITT)
Nb événements / SG médiane, mois
Nb de patients (%) (IC95%)
Durvalumab 183/476 (38,4) NR (34,7 - NA)
10- Placebo 116/237 (48,9) 28,7 (22,9 - NA)
HR 0,68 (99,73%CI 0,469 - 0,997);
o 0,84 66,3% p=0,00251
@ l
S 0,61 !
pe I
= 1 1
S 044 | i
s : | 55,6%
[a 1 1
0,21 ! i
1 1
1 1
[ 1
0,0 1 1 1 = 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Mois
N
Durvalumab 476 464 431 415 385 364 343 319 274 210 115 57 23 2 0 0
Placebo 237 220 198 178 170 155 141 130 117 78 42 21 9 3 1 0

From NEJM, Antonia SJ, et al., Overall survival with durvalumab after chemoradiotherapy in stage ; . .
II NSCLC, DOI:10.1056/NEJM0a1809697. Copyright © (2018) Massachusetts Medical Society. Antonia SJ et al’ J Thorac Oncol 2018’13(Supp|)'AbStr PLO2.01
Reprinted with permission from Massachusetts Medical Society.



PL02.01: survie globale sous durvalum

ab versus placebo apres

radiochimiothérapie dans le CBNPC stade llI: résultats actualisés de PACIFIC

T Antonia SJ, et al

A Résultats

SSP actualisée par CIRA (ITT)

Nb événements / SG médiane, mois

(IC95%)

Nb de patients (%)

Durvalumab 243/476 (51,1) 17,2 (13,1 - 23,9)
1,07 Placebo 173/237 (73,0) 5,6 (4,6 - 7,7)
084 HR 0,51 (IC95% 0,41 - 0,63)
o 55,7%
(7))
S 06 49,5%
No) 1
= 1 1
o : I
8 044 :
9 1
o : :
0,2- ! 1 26,7%
1 1
1 1
0,0 1 1 1 II 1 = 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
N Mois
Durvalumab 476 377 302 268 213 188 163 143 116 83 43 23 1 0
Placebo 237 163 106 86 67 55 46 39 32 24 10 5 0 0

From NEJM, Antonia SJ, et al., Overall survival with durvalumab after chemoradiotherapy in stage
II NSCLC, DOI:10.1056/NEJM0a1809697. Copyright © (2018) Massachusetts Medical Society.
Reprinted with permission from Massachusetts Medical Society.

Antonia SJ et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.01



PL02.01: survie globale sous durvalumab versus placebo apres
radiochimiothérapie dans le CBNPC stade llI: résultats actualisés de PACIFIC
I Antonia SJ, et al

A Résultats

D®l ai jusqudau d®c s ou m&fidesgeges pauvelles

distance (CIRA), actualisé (ITT) lesions (CIRA) (ITT)
Lo- (1C95%) Site, n (%) (n=476)
g - Durvalumab 28,3 (24,0 - 34,9)
g Placebo 16,2 (12,5 - 21,1) Toqte nouvelle 107 (22,5) 80 (33,8)
S lésion
S 0,81 DAM HR 0,53
g (1C95% 0,41 - 0,68) Poumons 60 (12,6) 44 (18,6)
,g 0.6 Ganglions 31 (6,5) 27 (11,4)
3 Cerveau 30 (6,3) 28 (11,8)
[%]
g 0.41 Foie 9 (1,9) 8 (3,4)
5 . Os 8 (1,7) 7 (3,0)
Eg Surrénales 3(0,6) 5(2,1)
* 010 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 AUtre 10 (2’1) 5(2,1)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
N Mois

Durvalumab 476 419 357 316 259 223 194 163 129 92 46 25 1 O
Placebo 237 189 139 118 95 77 64 54 39 27 12 5 0 O

From NEJM, Antonia SJ, et al., Overall survival with durvalumab after chemoradiotherapy in stage ; . .
II NSCLC, DOI:10.1056/NEJM0a1809697. Copyright © (2018) Massachusetts Medical Society. Antonia SJ et al' J Thorac Oncol 2018’13(Supp|)'AbStr PLO2.01

Reprinted with permission from Massachusetts Medical Society.



PL02.01: survie globale sous durvalumab versus placebo apres
radiochimiothérapie dans le CBNPC stade llI: résultats actualisés de PACIFIC

T Antonia SJ, et al

A Résultats

Durvalumab Placebo

(n=475) (n=234)
Els tous grades, toutes causalités, n (%) 460 (96,8) 222 (94,9)
Grade 3/4 145 (30,5) 61 (26,1)
Provoquant le déces 21 (4,4) 15 (6,4)
Provoquantl 6arr °t 73 (15,4) 23 (9,8)
El graves, n (%) 138 (29,1) 54 (23,1)
Pneumonie/pneumopathie radique tous grades, n (%) 161 (33,9) 58 (24,8)
Grade 3/4 17 (3,6) 7 (3,0)
Provoquant le déces 5(1,1) 5(2,1)
Provoquant | darr°t 30 (6,3) 10 (4,3)

A Conclusions
:

permis doéobteni
i Apr s un sui vi

Chez ces patients avec CBNPC stade lll, le durvalumab comparativement au placebo, a

rrune am®Ilioration signifi

prolong®, il ndy a pas eu

Antonia SJ et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.01

(



OAO02.06: étude de phase Il du poziotinib dans le CBNPC avec altérations de
| 6exon 20 de EBdyRacklV,eHd R 2

AObjectif
i Etudier | 6efficacit® et | a tol ®r ance du p:¢
porteur de mutations ou insertions de | 0e:

Critéeres d'inclusion
A CBNPC métastatique

A Cohorte 1: mutation EGFR exon 20
(sauf T790M acquise)

A Cohorte 2: mutations/insertions

Poziotinib 16 mg/j PO
(réduction de dose a
12 ou 8 mg autorisée)

Prog/déces/

HER2 exon 20 toxicité

A Nombre illimité de traitements
systémiques ou thérapies ciblées

préalables
(n=50)
Critere principal Criteres secondaires
A TRG (RECIST v1,1) A SSP, SG, TCM, durée de réponse, tolérance

Heymach JV et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA02.06



OAO02.06: étude de phase Il du poziotinib dans le CBNPC avec altérations de
| 6exon 20 de EBdyRacklV,eHd R 2

A Résultats

i Le TRG a ®t ® de 55% et 50% chez | es pati el
HERZ2, respectivement

SSP dans la population ITT SSP dans la cohorte HER2 (n=13)

100 - 100 -
2 SSP médiane 5,5 mois 2 SSP médiane 5,1 mois
; 75 4 (IC95% 5,2 - ND) §
[¢5) [<B)
© © |
% 50 A % 50 -
© @©
= = L
S S
5 257 S
@) O
o (Al
0 1 1 1 0 1 1 1 1 1
0 5 10 15 0 2 4 6 8 10
Mois Mois
I LesElsdegrade3i4 | es plus fr®quents survenant cl

(34,9%), la diarrhée (17,5%), la paronychie (9,5%) et les nausées (7,9%)
A Conclusion

i Chez ces patients | ourdement pr®trait®s a\
de EGFR ou HERZ2, le poziotinib a déemontré une activité antitumorale et des Els gérables

Heymach JV et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA02.06



MAOQ4.02: réponse et durabilité de laréponse dans le CBNPC traité par
pegilodecakin et anti-PD-11 Garon EB, et al

A Obijectif
I Etudier | 6efficacit® et | a tol ® ance du p:¢
| 6expansion des cellules T CD8+ activ®es,

des patients avec CBNPC prétraités

Criteres d'inclusion Pegilodecakin 10i 20 mg/j SC
A CBNPC *

embrolizumab 2 mg/kg IV /3S
A Prétraité P ol 9

(n=34) nivolumab 3 mg/kg IV /2S

Critere principal Criteres secondaires
A TRG (RECIST v1,1) A sSSP, SG, TCM, tolérance

Garon EB et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr MA04.02



MAOQ4.02: réponse et durabilité de laréponse dans le CBNPC traité par
pegilodecakin et anti-PD-11 Garon EB, et al

A Résultats

Population (n=évaluables/enrdlés) SSPm, mois SGm, mois TRG, %

Pegilodecakin (n=7/9) 1,8 15,4 - 57
Pegilodecakin + nivolumab (n=22/29) NA NA 41 82
Pegilodecakin + pembrolizumab (n=5/5) 11 32,2 40 100
Pegilodecakin + anti-PD-1 (n=27/34 poolés) NA NA 41 85
PD-L1 négatif (<1%; n=12) 5,7 NA 33 92
PD-L1 bas (11 49%; n=3) 8,9 NA 67 67
PD-L1 élevé (C50%; n=5) 10,7 NA 80 100
CMT basse @EORe4r38)mut / 10,3 NA 63 100
CMT élevée (>243 mut/exome; n=2) 7,2 14,1 50 50
Métastases hépatiques (n=8) 9,8 12,3 63 75

I LesElsdegrade3i4 sur ve s
thrombop®ni e (17%), | a fatigue (17 %),

rash maculopapulaires (6,9%)
A Conclusion

i Chez ces patients avec CBNPC prétraité, le pegilodecakin + anti-PD-1 a été bien toléré et

nant chez O5% des patient
| 6 h

a permis dbébobtenir des r®ponses cliniques
i Le bénéfice clinique a été observé chez ceux avec PD-L1 bas, CMT basse et métastases
hépatiques

CMT: charge mutationnelle tumorale Garon EB et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr MA04.02



OAO05.01: efficacité/tolérance de entinostat et pembrolizumab chez les patients
avec CBNPC preéalablement traités par anti-PD-(L)1 7 Hellmann MD, et al

A Obijectif

i Etudier | 60efficacit® et | a tol ®&r ance de | ¢
désacétylase (HDAC), combiné au pembrolizumab chez des patients avec CBNPC en
rechute ou métastatique prétraité par anti-PD-(L)1

Criteres d'inclusion
A CBNPC métastatique ou en rechute

A CT préalable au stade Entinostat
avancé/métastatique 5mg PO 1/ Prog/
A Progression sous traitement anti-PD-(L)1 . de(_:e_s{
_ _ pembrolizumab toxicite
A Non sélectionné sur expression de PD-L1 200 mg IV /3S
A ECOG PS <2
(n=76)
Critere principal Critéeres secondaires
A TRG (irRECIST) A SSP, SG, tolérance

Hellmann MD et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA05.01



OAO05.01: efficacité/tolérance de entinostat et pembrolizumab chez les patients
avec CBNPC preéalablement traités par anti-PD-(L)1 7 Hellmann MD, et al

A Résultats
Le TRG sous entinostat + pembrolizumab a été de 10% (7/72 patient, IC95% 4 - 19)
La durée médiane de réponse a été de 5,3 mois

7

65 =
50 =
35 =
20 -t
5 —
110 =
125 =
140 =
155 =
170 =
185 =
7100 =

(9, 2 %)

pirclusiian,&p p

Vari ati on

1 hyperthyroidie
A Conclusion

Chez ces patients avec CBNPC ayant progressé sous blocage de PD-( L) 1, | 6en
+ pembrolizumab a été bien toléré et a déemontré une activité antitumorale indépendante
| 6 e x pr e-tlsavaotiraitehent & De la réponse a un blocage de PD-1 préalable

de

patient s

B Prog @ MS B RPconfirmée

ont eu un EI |l 1 ® ~ | 61 mi

Hellmann MD et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA05.01



OAO05.03: tolérance et activité clinique du traitement par transfert adoptif a base
de lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL) combiné au nivolumab dans le CBNPC
I Creelan BC, et al

A Obijectif

T Etudi er | 6activit® et |l a tol ®r ance du tr al
patients avec CBNPC stade IV

RP/
Criteres d'inclusion bénéfice

o
A CBNPC stade IV clinique

, o Résection de la
A Métastases résécables en

s |ésion pour
toute sécurité préparation des

A Maladie mesurable RECIST TIL; nivolumab

Nivolumab /4S pendant 1 an

Cyclophosphamide
60 mg/kg + Mesna Ji 7,16
puis fludarabine 25 mg/m?

AO5 traitements prz@aciingé?%’ldfes Ji5a71:
A Pas de corticostéroides S JO: perfusion des TIL

(n=13) ( 02 (P10 0cellules CD3+);
IL-2 | V* jusqu

nivolumab 480 mg /4S

partir de 1am

Critere principal Criteres secondaires

A Tolérance/tolérabilité A Efficacité, PK, PD, protéomique tumorale, séquencage
t ot a kxondeetranis@iptomique

*|L-2 dose intermédiaire:18 miU/m?2 sur 6, 12 et 24 H puis
4,5 miU/m2sur24Hx3aJli6 Creelan BC et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA05.03



Els attribué a tous traitements post TIL

de lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL) combiné au nivolumab dans le CBNPC

OAO05.03: tolérance et activité clinique du traitement par transfert adoptif a base
I Creelan BC, et al

A Résultats

J

Els associés a
cyclophosphamide,
fludarabine, TIL et/ou IL-2
(n=10)
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OAO05.03: tolérance et activité clinique du traitement par transfert adoptif a base
de lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL) combiné au nivolumab dans le CBNPC
I Creelan BC, et al

A Résultats . .
Profondeur et durée de laréponse

Pre TIL Post TIL

Nivolumab TIL, IL2 Nivolumab en maintenance
— © RP 80 1 © RP
807 ~#— Progression : A~ Progression

60 A ==»  Nivolumab

==» Nivolumab

60 ]

] 40 1
401 > TIL, L2
20 20 1

Délai apres 1¢ nivolumab, jours

Délai apres début des TIL, jours

90 120 150 180

120 1

140 -

% variation taille tumorale vs. pré TIL

160 1

% variation taille tumorale vs. inclusion

7180 -
A Conclusions
T Loutilisation des TIL en association au ni

i Des r®ductions de |l a taille tumorale ont (¢
progression rapide sous nivolumab

Creelan BC et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA05.03



OAO05.05: avelumab vs. docétaxel dans le CBNPC avanceé prétraité: analyse
principale de | 0®t ude de ipBaréesi &, etlal JAVELI

A Obijectif

i Etudier | 6efficacit® et | a docdlaelcclrendeepaterds | ¢
avec CBNPC avancé prétraité

Prog/
toxicité/
: sortie
tous patients n=396 y
Criteres d'inclusion ( b ) d &ude

A CBNPC stade IlIB/IV Stratification

A Statut PD-L1 (PD-L1+ vs. PD-L1-)
A Histologie (épidermoide vs. non épidermoide)

Avelumab 10 mg/kg /2S
(PD-L1+ n=264)

A Progression aprés doublet de
CT a base de platine
(n=792) Prog/
toxicité/
sortie
do®t u

Docétaxel 75 mg/m? /3S

(PD-L1+ n=265)
(tous patients n=396)

Critere principal Critéeres secondaires

A SG dans la population PD-L1+* A sG (tous patients), meilleure réponse globale, SSP,
QoL, tolérance

*Expression sur Ol% des cellules tumorales
(PD-L1 IHC 73-10 pharmDx) Barlesi F et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA05.05



OAO05.05: avelumab vs. docétaxel dans le CBNPC avanceé prétraité: analyse
principale de | 0®t ude de ipBaréesi &, etlal JAVELI

A Résultats _
SG dans la population PD-L1+

Avelumab Docétaxel
(n=264) (n=265)
100 - Médiane (IC95%), mois 11,4 (9,4 - 13,9) 10,3 (8,5 - 13,0)
. HR stratifié (IC96%) 0,90 (0,72 - 1,12)
p stratifié (unilatéral) 0,1627
80 1 Suivi médian, mois (range) 18,9 (0,21 29,2) 17,8 (0,01 28,5)
S 60 -
(D" N
N
40
20 -
1 — Avelumab
0l — Docétaxel
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
N Mois
Avelumab 264 218 172 150 109 73 52 29 16 5 0
docétaxel 265 210 160 132 94 65 38 18 10 2 0

Barlesi F et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA05.05



OAO05.05: avelumab vs. docétaxel dans le CBNPC avanceé prétraité: analyse
principale de | 0®t ude de ipBaréesi &, etlal JAVELI

A Résultats
SG dans les sous-groupes PD-L1+ élevé/intermédiaire (analyse planifiee)

O50 % -LRD 080 % -LRD
Avelumab Docétaxel Docétaxel
(n=168) (n=147) Avelumab (n=120) (n=106)
100 A Médiane (1C95%), mois 13,6 (10,1-18,5) 9,2(5,8-12,4) 100 4 Médiane (IC95%), mois 17,1 (10,6 -250) 9,3 (5,8-13,1)
HR non stratifié (1C95%) 0,67 (0,51 - 0,89) | HR non stratifié (1C95%) 0,59 (0,42 - 0,83)
p non stratifié (bilatéral) 0,0052 p non stratifié (bilatéral) 0,0022
80 1 80 1
X 60+ X 60+
ORI G
] 0]
40 1 40 1
201 — Avelumab 20{ =— Avelumab
1 — Docétaxel 1 — Docétaxel
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
N Mois Mois

Avelumab 168 145 117 102 76 52 38 23 12 4 0 120 105 85 77 59 43 31 21 12 4 0
docétaxel 147 110 80 71 50 37 20 11 6 1 0 106 77 58 52 35 26 14 8 4 0 0

A Conclusion
i LO®tude JAVELI N Lung 200 a ®t ® cheRcgsgphtienise p ¢
avec CBNPC pretraité avancé, dont les tumeurs exprimaient PD-L 1 ° un seui |
| 6avel umab a ®chou® ° am®Il i docéeaxel | a S G ¢ o mj
Barlesi F et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA05.05



OA12. 01: R®sultats doune ®tude de phase

chez | es patients avec CBNPC avanc® et
I Felip E, et al
AObjectif
i Etudier | 6efficacit® et | a tol ®r ance du t ¢

patients avec CBNPC avanc® et d®I ®t i on de

Criteres d'inclusion
A CBNPC avancé/métastatique

A Délétonde | 6 exon 14 d
confirmée par séquencage de

Tepotinib 500 mgl/j
(n=46; analyse

nouvelle génération : T
intermédiaire)

A Pas de mutation activatrice de EGFR
ni réarrangement de ALK

A 1e, 2¢, ou 3¢ ligne de traitement

Critere principal Critéeres secondaires

A TRG (RECIST v1,1; comité indépendant: Cl) A Tolérance, TRG (investigateur), durée de
réponse, SSP, SG

Felip E et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA12.01



OAl12. 01: R®sultats doune ®tude de phase

chez | es patients avec CBNPC avanc® et
I Felip E, et al

A Résultats

L+ (n=24) T+ (n=32) Combiné (n=40)
Réponse, n (%) Cl Investigateur Cl Investigateur ‘ Cl Investigateur
RC 0 (0) 2 (8,3) 0 (0) 2 (6,3) 0 (0) 2 (5,0)
RP 11 (45,8) 14 (58,3) 12 (37,5) 15 (46,9) 14 (35,0) 21 (52,5)
MS 4 (16,7) 2 (8,3) 9 (28,1) 6 (18,8) 11 (27,5) 6 (15,0)
Progression 6 (25,0) 3(12,5) 6 (18,8) 5 (15,6) 8 (20,0) 5(12,5)
Non évaluable 3(12,5) 3(12,5) 5 (15,6) 4(12,5) 7 (17,5) 6 (15,0)
TRG, n (%) [IC95%)] [2151,6(4-156’3,)2] [42(,57(6-3%24] [2112,1(:-3?5’2,)3] [317,7(?3%’3,)9] [2%)4}6(?55’3)7] [4%?9(?77’3?,)01
15 (62,5) 18 (75,0) 21 (65,5) 23 (71,9) 25 (62,5) 29 (72,5)

0 o)
TEM, n () [IC95%] 145 6_812] [53,3-90,2] [46,8-81,4] [53.3-86.3] [458-77.3] [56.1-85.4]

A Conclusions

i Dans cette analyse interm®di air e, | e tepot
patients avec CBNPC avanc® porteur de d®l ¢

i Le tepotinib a été généralement bien tolére: les effets indésirables les plus fréquents
étaient les oedemesp ®r i ph®r i ques et | a diarrh®e, to

L+, p o s iADNté; T+l positisdarls ta tumeur; combiné,
posi t i ADNu@ attasuméudpour les mutations de MET Felip E et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA12.01



Autres tumeurs malignes

CBPC, mésothéliome et tumeurs épithéliales thymiques



PL02.07: IMpower 133: résultats de SSP, SG et tolérance dans une étude de
phase 1/3 évaluant en 1° ligne atézolizumab + carboplatine + étoposide dans le
CBPC au stade étendu i Liu SV, et al

A Obijectif

i Evaluer | 6efficacit ® eatézolizamalh cu pbl&eba com@Enésean 1 ¢
carboplatine + étoposide dans le CBPC au stade étendu

Criteres d'inclusion

Atézolizumab 1200 mg IV /3S

; 4ol Prog/per
A CBPC stade étendu + carboplatine + étoposide ALY te de

mesurable (n=201) maintenance bénéfice

A Pas de traitement _—
, . , Stratification
systemique prealable A Sexe (homme vs. femme)

A Métastases cérébrales A ECOG PS (0vs.1) .
o, . A Métastases cérébrales (oui vs. non)
traitees asymptomatiques

eligibles Placebo + e —
A ECOG PS0i 1 carboplatine + étoposide Placebo te de

(n=403)

(n=202) bénéfice

Co-critere principaux Criteres secondaires
AsG, ssP @®valu®e par | 8iTRG euse degéponse etitolérance

Carboplatine AUC 5 mg/mL/min IV /3S;
étoposide 100 mg/m2 IV J1i 3 /3S Liu SV et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.07



PL02.07: IMpower 133: résultats de SSP, SG et tolérance dans une étude de
phase 1/3 évaluant en 1° ligne atézolizumab + carboplatine + étoposide dans le

CBPC au stade étendu 1 Liu SV, et al

A Résultats

Atézolizumab Placebo
+ CP/ET + CP/IET
(n=201) (n=202)
Evénements SG, n (%) 104 (51,7) 134 (66,3)
100 SG médiane, mois (IC95%) 12,3(10,8-15,9) 10,3 (9,3 -11,3)
HR (IC95%) 0,70 (0,54 - 0,91); p=0,0069
Suivi médian, mois 13,9

1SG a 12 mois
[
[
151,7%

Atézolizumab
+ CP/IET
Placebo

Survie globale, %
|

1
|
20 I
— I ——
1 + CP/ET
N : + Censurés
|
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 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
N Mois
Atézolizumab 201 191 187 182 180 174 159 142 130 121 108 92 74 58 46 33 21 11 5 3 2 1
Placebo 202 194 189 186 183 171 160 146 131 114 96 81 59 36 27 21 13 8 3 3 2 2
From NEJM, Horn L, et al., First-line atezolizumab plus chemotherapy in extensive-stage small-cell Liu SV et al. J Thorac Oncol 2018'13(suppl)'Abstr PL02.07

lung cancer, DOI:10.1056/NEJM0al1809064. Copyright © (2018) Massachusetts Medical Society.
Reprinted with permission from Massachusetts Medical Society.



PL02.07: IMpower 133: résultats de SSP, SG et tolérance dans une étude de
phase 1/3 évaluant en 1° ligne atézolizumab + carboplatine + étoposide dans le
CBPC au stade étendu i Liu SV, et al

A Résultats

=

o

o
]

N
o
|

Survie sans progression, %
N
o
| |

SSP evaluée par investigateur

Atézolizumab Placebo
+ CP/ET + CP/ET
(n=201) (n=202)
Evénements SSP, n (%) 171 (85,1) 189 (93,6)
SSP médiane, mois (IC95%) 52 (4,4-5,6) 4,3(4,2-4,5)

HR (1C95%)

Suivi médian, mois

0,77 (0,62 - 0,96); p=0,017

13,9

;SSP a6 mois

130,9% SSP 4 12 mois

Atézolizumab
+ CP/ET
Placebo

+ CP/ET

N

I 12,6%
| ,
- | e
I . | I
I 15.4% LY
0 | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Mois
Atézolizumab 201 190 178 158 147 98 58 48 41 32 29 26 21 15 12 11 3 3 2 2 1
202 193 184 167 147 80 44 30 25 23 16 15 9 9 6 5 3 3

Placebo

From NEJM, Horn L, et al., First-line atezolizumab plus chemotherapy in extensive-stage small-cell
lung cancer, DOI:10.1056/NEJM0al1809064. Copyright © (2018) Massachusetts Medical Society.

Reprinted with permission from Massachusetts Medical Society.

4+ Censurés

Liu SV et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.07



PL02.07: IMpower 133: résultats de SSP, SG et tolérance dans une étude de
phase 1/3 évaluant en 18 ligne atézolizumab + carboplatine + étoposide dans le
CBPC au stade étendu i Liu SV, et al

A Résultats

TRG Durée de reponse
70 = 64.4 B Atézolizumab Atézolizumab Placebo
2 + carboplatine + + carboplatine
60 = 60, + CP/ET étoposide + étoposide
M Placebo Durée de réponse (n=121) (n=130)
+ CP/IET 42 39
50 — A ‘¥ H H ’ )
o Durée médiane, mois (range) (1,41 19.5) (2,0i 16.1)
o
amj 40 = HR (1C95%) 0,70 (0,53 - 0,92)
c
8_ 30 = Taux sans événement a 6 mois, % 32,2 17,1
‘O
A 20 = Taux sans événement a 12 mois, % 14,9 6,2
Patients avec réponse en cours, n (%) 18 (14,9) 7 (5,4)
10 =
0 =

RC RC/RP MS Prog

Liu SV et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.07



PL02.07: IMpower 133: résultats de SSP, SG et tolérance dans une étude de
phase 1/3 évaluant en 18 ligne atézolizumab + carboplatine + étoposide dans le
CBPC au stade étendu i Liu SV, et al

A Résultats
Atézolizumab + Placebo +
_ carboplatine + étoposide carboplatine + étoposide

Patients, n (%) (n=198) (n=196)
Patients avec O1 EI 198 (100) 189 (96,4)
Patients aved4 O1 EI grade 183(67,2 125 (63,8)
Els liés au traitement 188 (94,9) 181 (92,3)
EIGs 74 (37,4) 68 (34,7)
El's |i®s 7 1 06i mmunit® 79 (39,9) 48 (24,5)
ElI's provoquant | 6arr”°t 22 (11,1) 6 (3,1)
Déces toxiques 3(1,5) 3(1,5)

A Conclusions

i Chez ces patients av e cat@dRGabajoutéa tabapatineg®t e n

étoposide en 1¢ ligne a démontré une amélioration cliniguement significative de la SG
i Il ndédy a pas eu de nouv edtérokzemalocarhoplatise +d e

étoposideet | 61 nc Eldlein® e” dle®i mmuni t ® ® at@zolizumabiemmi

monothérapie

t

(

i Chez | es patients av e categoiizBn@b -acarboplatined-etop®dide n «

pourrait étre un nouveau standard en 1° ligne

Liu SV et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.07



PL02.09: nintedanib + pemetrexed/cisplatine chez les patients avec MPM non
réesécable:. r ®sul tats de | 0®t-Mabei StaglioptinGy,s=eeal | | |

A Obijectif

i Evaluer | 6efficacit® et | a tol ®r an cadasplatine, ni
suivi de nintedanib en maintenance, chez des patients avec MPM non résécable

Nintedanib 200 mg 2x/j*

+ pemetrexed/cisplatine** Nintedanib

maintenance

Criteres d'inclusion

A MPM épithélioide confirmé (n=229)

histologiqguement non
resécable

AEsp®rance de

A Pas de chimiothérapie
systémique préalable Placebo

(n=458) + pemetrexed/cisplatine** > Placebo >
(n=229)

Critere principal Criteres secondaires
ASsSP ®valu®e par | 6i nvS6itofmnce ur

*A J21 21; **500 mg/m2 et 75 mg/m? |V /3S, durée
maximale de traitement: 6 cycles Scagliotti GV et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.09



PL02.09: nintedanib + pemetrexed/cisplatine chez les patients avec MPM non
réesécable:. r ®sul tats de | 0®t-Mabei StaglioptinGy,s=eeal | | |

A Résultats

SSP ®valu®e par | 6i nvestic
2 50 | Evénements SSP, n (%) 126 (55) 124 (54)
% _S | SSP médiane, mois (IC95%) 6,8(6,1-7,00 7,0(6,7-7,2)
= § 60 - HR (IC95%): p (bilatéral) 1,01 (0,79 - 1,30): p=0,914
ﬁ cg» 7 Résultats confirmés par revue centralisée indépendante:
L2 4q- HR 0,99 (IC95% 0,77 - 1,28); p=0,963
D n
8 < i
c
n
S 20-
8 i 1—- x—‘—n—n-l i
o |
O B T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
N Mois

Nintedanib 229 213 190 162 158 129 86 57 44 28 15 13 9 5 2 1 1 O
Placebo 229 216 190 163 152 126 86 62 49 26 14 9 6 5 4 3 2 2 0

Scagliotti GV et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.09



PL02.09: nintedanib + pemetrexed/cisplatine chez les patients avec MPM non
réesécable;. r ®sul tats de | 6®t-Mabei StaglioptinGy/,sceal | | |

A Résultats

SG (analyse intermédiaire)
100 -

Traitements re-us| ar
relativement équilibrés entre les 2 bras

Q
>
S 80-
\q) -
£
% 60
q’ —
4
8 40-
% | | Evenements SG, n (%) 64 (28) 63 (28)
o . . 14,4 16,1
= 4| SG médiane, mois (IC95% ’ ’
3 20 ( 0) (12,2-17,9) (13,7 - 19,3) [ S—
o 1| HR (IC95%); p bilatéral 1,12 (0,79 - 1,58); p=0,538
0_ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2
Mois
N

Nintedanib 229 222208195179160146128113 90 71 57 44 33 24 18 12 8 5 3 1 1 O
Placebo 229 226215196185165143127110 99 77 65 53 44 32 25 19 15 10 4 1 O

Scagliotti GV et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.09



PL02.09: nintedanib + pemetrexed/cisplatine chez les patients avec MPM non

résécable:

r®sul tats de | O0®t-Maebei StaglioptinG¥,seeal | | |

A Résultats

Patients, %

Frequence globale des Els

Els tous grades survenant plus souventsousni nt edani b et chez

80 -

70 ] Grade:

60
50
40

- Nintedanib

Placebo

30
20
10

0

O15% des

—

patients

03
[]
[]

[ —

Nausées Diarrhée Neutropénie  Vomissements Infections Déséquilibre  Bilan hépatique Rash
électrolytique

A Conclusions

Chez ces patients avec MPM non résécable, i | noy

par

| 6i nvestigateur entre ni

indépendant

Augmentation Douleur
ALT abdominales

a pas

Augmentation

e

nt edani

b

Le profil de tolérance du nintedanib a été cohérent avec les résultats antérieurs

u

AST

de
et

d
p |

Scagliotti GV et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.09



OAO08.03: étude de phase Il évaluant le pembrolizumab (NCT02399371) dans le
mésothéliome malin (MM) prétraité: analyse finale i Desai A, et al

A Objectif

i Etudier | 6efficacit® et | a tol ®r ance du p:¢
s®l ectionn®e de patients avec MM et de@tenr.
corrélation avec la réponse tumorale

Critéres d'inclusion
A Mésothéliome pleural ou péritonéal confirmé histologiquement

A Progression sous/aprés pemetrexed et platine
Pembrolizumab

AQZ CT cy.tot.oxllq.ues ant ®ri eur e 200 mg /35
A Tissu tumoral frais/archivé disponible
A ECOGPSO0i1l

(n=64)
Criteres principaux Criteres secondaires
A TRG dans les populations non A TCM, SSP et SG dans les populations non
sélectionnées et PD-L1+ sélectionnées et PD-L1+, proportion de
Aseuil opti mal d-Bl1€22G8r e s DRUENTR avee £xprsssion de PD-L1, toxicite

IHC score de proportion cellules
tumorales/tumeur [TPS])
Desai A et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA08.03



OAO08.03: étude de phase Il évaluant le pembrolizumab (NCT02399371) dans le
mésothéliome malin (MM) prétraité: analyse finale i Desai A, et al

A Résultats
=) expression (0%)  (1149%) ( O50 %)
RP, n (%) 14 (22) PD-L1 (PD-L1TPS) (n=28) (n=20) (n=14)
MS, n (%) 26 (41) Taux de réponse, 7 25 43 0021
% )
TCM, n (%) 40 (63) —
SSP médiane, 2,8 41 49 0,034
Durée de réponse mois
médiane, mois 11,7
: SG médiane, mois 9,9 10 12,5 0,50
SSP médiane, mois 41
SG médiane, mois 11,5

A Conclusions

i Chez ces patients avec MM, des reponses au pembrolizumab ont été observees quelle
gue soit | 6extpression de PD

i Un taux de réponse plus élevé et une SSP plus longue ont été notés chez les patients
avec expressionde PD-L 1 ®| ev ®e ( O50 %)

i LOexpr es s-Llgaurrait étre BrCbiomarqueur permettant de prédire la réeponse au
pembrolizumab chez les patients atteints de mésothéliome
Desai A et al, J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr OA08.03



