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Lettre du Professeur Rolf Stahel

Chers collegues

Jobai |l e plaisir de vous pr®senter ce diaporama d
principaux résultats sur les cancers thoraciques communiqués lors des congres de 2020. Celui-ci est

c o ns a cAmerican Alssciation for Cancer Research (AACR) 2020, congres annuel virtuel 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 do®fi per manent. Dans ce contexte, n
scientifiques pour améliorer nos connaissances et progresser dans nos métiers de cliniciens, chercheurs et
enseignants. Jbesp re que cette revue des dernie
beaucoup et enrichira votre pratique. Si vous souhaitez partager votre avis avec nous, nous serons tres
heureux de recevoir vos commentaires. Vous pouve
etop@etop.eu-org.

Je souhaite remerci er |EseriguetamieelipbDr 8adangd Betets ét DTMaREN Redk r
pour leur réle de rédacteurs, dans la sélection des abstracts et la revue du contenu de ce diaporama. La
r®al i sation de ce document nodaurait pas Nbus®onmmess s |
également tres 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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3385: Biopsies liquides pour détecter les mutations provoquant un saut de

| 6exon 14 (METex14) et |l es amplificatio
avanc® : analyse de biomangeaxgatals de | 0®
A Objective

i Decrire le profil des biomarqueurs des patients avec CBNPC ayant eu un
d®pi stage des alt®rations de MET dans

A Méthodologie

i Les patients avec CBNPC avancé EGFR/ALK WT ont subi un dépistage des
altérations de MET par biopsie liquide

AlLes patients avec mutations provoquant u
enrl|] ®s dans | a cohorte C de Iépoinibb@eng/VI S

i Les échantillons plasmatiques ont été étudiés de facon centralisée pour
d®t ecter | es alt®rati ons dADNMEBaAsmMaglique s
(Guardent360)

A 6034 patients ont été pré-étudiés (5180 échantillons analysés)
I 188 (3,6%) METex14
I 256 (4,9%) amplifications de MET
I 4736 (91,4%) MET WT

Le X, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3385



3385: Biopsies liquides pour détecter les mutations provoquant un saut de

| 6exon 14 (METex14) et | es amplificatio
avanc® : analyse de biomangeaxgatals de | 0®
A Résultats Altérations provoquant saut exon 14 de MET
Accepteur dO®pi Dvageur doO6®pi ssage
Intron Exon 14 Intron
Type de mutation provoquant . :
saut de | 6exon 14A(%)n —— .
—— i
Indel (délétion) 93 (49,5) — i
Site accepteur B4g2B,pPi|ssage E i
Site donneur do®{l94)sage g-_- i
Délétion exon 14 3(1,6) =03 i
= i SNV
SNV (mutation) 95 (50,5) = |
= I
Site donneur do®f495)sage E_— i
Site accepteur ®§®Ipijssage n=a4 = N=3 i
g |
) ) n g |
Localisation de | 6al't . —n
MET provoquant saut exon 14 i E.r'
(n=188) n (%) I =
Site accepteur dI2®(P8i6E|sage i EE
Site donneur 56 (29,8) i E
I =
Délétion exon 14 3 (1,6) i =
1 _ 4 n=3
: n=8% % n=38
| n= L n=15
Le X, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3385



3385: Biopsies liquides pour détecter les mutations provoquant un saut de

| 6exon 14 (METex14) et | es amplificatio
avanc® analyse de bi omangexgatals de | 0®
A Résultats
Résumé des co-altérations selon le statut MET
D10 -..O c O :zl D .. O ) . 20 _ 19,6
B MET exon 14
Saut exon 14 100 0 0 16,8
MET de MET B MET amplification
MET amp 13,8 100 0 15 - MET WT
BRAF amp 5,3 50,0 1,6 .
RAS/ BRAF mut 0 4,3 2.7 > 11.3
BRAF KRAS mut 1,6 12,5 16,3 %) :
NRAS mut 1,6 0,8 0,8 _5 10
PIK3CA/ | PIK3CA mut 2,7 7,0 4,0 ©
PTEN PTEN mut 1,6 3,9 2.0 a
EGFR mut 1,6 11,3 6,2
EGFR/ | EGFR amp 8,0 38,7 3,9 S
ERBB2 | ERBB2 mut 1,1 2,7 2.4
ERBB2 amp 1,1 9,4 2,0 10
0,5 ’
ALK fusion 0,5 0 0,8 _ 0
Fusions RET fusion 0,5 0 0,8 0 _ _ _
ROS1 fusion 0 0 0,3 Mutations Mutations Fusions
—— 56 4 80.9 533 RAS/RAF EGFR ALK/ROS1
Autres
CDK6 amp 4,8 63,3 3,2

Le X, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3385



3385: Biopsies liquides pour détecter les mutations provoquant un saut de
| 6exon 14 (METex14) et |l es amplificatio
avanc® : analyse de biomangeaxgatals de | 0®

A Conclusions

Le séquencage par NGS des biopsies liquides a permis de détecter avec
succ s | es mutations provoguant un s a

amplifications de MET

Les profils étaient difféerents entre les patients avec mutation provoquant un saut
de | 6exon 14 de MET et ceux avec ampl

Le X, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3385



3395 Modes de d®pl acement domicile [ t
circul ation sur | e |l i eu de r ®si dence, e

prospective de cohorte UK Biobank i Wong JY, et al

A Objectif

I Etudier les associations entre les schémas de déplacement domicile/travail et le risque de
cancer bronchique, et entre le NO, sur lieu de vie et le risque de cancer bronchique

A Méthodologie
i LO®t ude pr os p e Bidhank &étéduisée polr mentifier 234 124 participants
employés, habitant des zones plus ou moins éloignéees
I Les participants étaient classés selon le mode de transport et la frequence des trajets

i Les concentrations moyennes annelles de NO, du lieu de vie ont été évaluées par
regression multilinéaire, avec concentrations moyennes annuelles de NO,, dérivées pour

chaque participant
I Des modéles de régression de Cox ont été utilisés pour estimer les associations entre
schémas de déplacement, quartile de NO, et incidence du cancer bronchique

ALe mod |l e a ® ® ajust® sur | 80ge, | e sexe, | e
| 6i ndice de masse corporell e, |l e revenu annuel
consommation dobéal cool

Wong JY, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3395



3395: Modes de d®pl acement domicile [/ trav:

circulation sur

| e |l i eu de r ®si dence, e

prospective de cohorte UK Biobank i Wong JY, et al

A Résultats

MIUIATICEE Personnes-

brgf\l(r:]ﬁiegue années cumulées HR (IC95%)
Automobile seule, régulierement (référence) 78 39 140 272 768 1,00
Automobile seule, souvent 202 93 204 655 529 1,26 (0,96 - 1,64) 0,10
Transports en commun seuls, régulierement 10 5935 39 999 0,71 (0,37 - 1,39) 0,32
Transports en communs seuls, souvent 44 13 598 92 144 1,58 (1,08 - 2,33) 0,02
Marche seule, régulierement 14 3677 25 427 1,58 (0,87 - 2,88) 0,13
Marche seule, souvent 19 7964 55933 1,14 (0,67 - 1,95) 0,63
Bicyclette seule, régulierement et souvent 5 5114 36 244 0,78 (0,31 - 1,95) 0,59
Association active, régulierement et souvent 14 8405 58 790 1,10 (0,61 - 1,99) 0,74
Autre association, régulierement et souvent 28 16 969 117 377 1,05 (0,68 - 1,62) 0,83
Inconnu, manquant ou absence de réponse 79 40 118 277 823 1,04 (0,72 - 1,49) 0,84

Wong JY, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3395



3395 Modes de d®pl acement domicile [ t
circulation sur | e |Ilieu de r®sidence, e
prospective de cohorte UK Biobank i Wong JY, et al

A Résultats

NO, annuel moyen lieu Nombre cas Personnes-

de résidence en 2005, cancer N sujets, total années HR (IC95%)

ug/ms bronchique cumulees

Q1,023, 08 70 44 622 315 803 1,00

Q2,23,08a028, 33 122 61 313 436 147 1,21 (0,90 - 1,62) 0,21

Q3,28,33a034, 66 153 62 967 444 468 1,48 (1,10-1,99) 9,2Ei 03

Q4, >34,66 148 65 222 435 618 1,58 (1,13-2,23) 8,3Ei 03
p 3,1E1 03

Continu, par augmentation 493 234 124 1632035 1,02 (1,00 - 1,03) 0,01

de 10 pg/m3

A Conclusions

i Il'y avait une augmentation estimee de 58% du risque de cancer bronchique
chez ceux utilisant uniguement les transports en commun, comparativement a
ceux utilisant uniqguement leur voiture

i La relation exposition réponse entre NO, et cancer bronchique était modéréee

Wong JY, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3395



3410: Mécanismes de résistance adaptative aux inhibiteurs spécifiques
KRASC12C | Solanki HS, et al

A Objectif

i Etudier le rebond de signalisation observé avec les inhibiteurs covalents qui ciblent
spécifiguement la mutation Cys-12 de KRASG12¢

A Méthodologie

i ARS-1620, petite molécule inhibitrice a été testé sur des lignees cellulaires de cancer
bronchique muté KRASG12C et ses effets ont été évalués par phosphoprotéomique

ARS-1620

Réplicats biologi =3 '
éplicats biologiques (n=3) pY phosphoprotéomique

Enrichissement Phosphoproteomique globale
peptidique a

base doa ! Qhrqmatographie
anti-pTyr liquide en phase
inverse, pH alcalin

Enrichissement Analyse

IMAC LC-MS/MS

Solanki HS, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3410



3410: Mécanismes de résistance adaptative aux inhibiteurs spécifiques
KRASC12CT Solanki HS, et al

A Résultats

Di stribution

de | 6expression di f f(

sites phospho dans les 3 lignées cellulaires

pY

0 K/
)

H358

pSTY

L& 7
-

Calul

H1792

Solanki HS, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3410



3410: Mécanismes de résistance adaptative aux inhibiteurs spécifiques
KRASG12CT Solanki HS, et al

A Résultats

Plus de signalisation HER2/HER3 dans
les lignées cellulaires épithéliales

EGFR

ERBB2

ERBB3

S1166 — 0,07 E¥]o,34

Y1092 —0,40 0,12 -0,09 0,42
Y998 —-0.18
Y877 — 0,08

I
Q®
& ‘3%»"'{} 35

0,67 0,66 -0,19 -0,23

0,11 0,70 .-0,29

0,36 0,48 -0,29 -0,36

1
0,47 -0,02.

0,36 0,71 0,20 0,04 -0,08 0,15

0,04 042033-

-0,29 0,61 0,25 0,16

0,11

Plus de protéines FGF2 dans les lignées
cellulaires mésenchymateuses

FGF2

-0,59 -0,6 0,94 0,88
FGFR1_Y654 — -0,61-0,09

FGFRL1 Y502 —><0,54 0,04078 >< 0,08

FGFRL1 —-0,30-0,31-0,12 -0,26 0,26.-0,50 0,27

FRS2 Y471 —0,78 -0,100,46 .-0,42 0,19 -0,45 0,14
FRS2_ Y306 — 0,33 -0,200,66 -0,46 -0,48 0,14 0,02 -0,02
FRS2 Y349 —030-0,10042 -0,33. 0,32 -0,01 0,01
PLCG1_Y1253 —-0.48 0,53
PLCG1_Y771 —-0,250,46-0,41

PLCG1 —-050 0,802’014 0,66 0,11 -0,24 0,03
I I I I I
&6 Q:» “' '\ ca“’ Q
PL AL &8
Solanki HS, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3410

-0,14/0,68 -0,15 0,32 0,34

0,71 -0,24 -0,01/ 0,52




3410: Mécanismes de résistance adaptative aux inhibiteurs spécifiques
KRASC12CT Solanki HS, et al

A Conclusions

I Sur ces lignées cellulaires de cancer bronchiqgue muté KRASC?C des réponses
spécifiques a ARS-1620 selon les types cellulaires ont été observées

A Danslessoust ypes ®pith®liaux, I pourrait y
inhibiteurpan-HER et déun i nK¥biteur de KRAS

A Dans les sous-types mésenchymateux, il pourrait y avoir un bénéfice de la
combinai son doéun inhibiteur d& FGFR et d

Solanki HS, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3410



CBNPC avancé

Non éligible au traitement radical,
stades lll et IV
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CT056: Réponses completes durables au transfert adoptif de cellules utilisant
les lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) dans le cancer bronchique non a
petites cellules (CBNPC): une étude de phase I Creelan B, et al

A Objectif

I Evaluer l'efficacité et la tolérance du transfert adoptif de cellules utilisant les
lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) associé au nivolumab chez des patients
avec CBNPC

Criteres d'inclusion
A CBNPC

Poursuite

nivolumab /4S

Pas doéi nhi bi

PD-1 préalables Nivolumab

240 mg IV /2S

A

Progression
A Pas de corticostéroides (4 doses)
A

Lymphodéplétion
puis perfusion TILs

Pas de métastases
cérébrales non traitées

Nivolumab
480 mg /4S
(jusqubéd

Progression/MS

suivie de IL-2*

(n=20) (n=16)

Criteres de jugement
A Tolérance, expansion des TILs, meilleure réponse
*Cyclophosphamide 60 mg/kg + mesna J-7, -6, fludarabine 25 mg/m?

J-7,-3, T L% @ eellule®CD3* JO et IL-2 J1i 6 (dose
intermédiaire 18 mUI/m?2 sur 6, 12 et 24H puis 4,5 Ul/m?2 sur 24H x3) Creelan B, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT056



CT056: Réponses completes durables au transfert adoptif de cellules utilisant
les lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) dans le cancer bronchique non a
petites cellules (CBNPC): une étude de phase I Creelan B, et al

A Résultats
Survie globale
A partir de | 6incl usi on ApartirdesTILs
En vie; 13 de 20 _ En vie; 11 de 16 _
SG médiane: non atteinte SG médiane: non atteinte
100 - 100‘.]
75 - S 751 ] _
%
—I '] L L L
53 - =
- 50 o % 50 7
& g
] Q ]
25 1 S 251
(0p] -
O-"|"|"|"|"|"|"|"|"|"|'- 0 rrrrrJrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrre
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27
N Mois N Mois
20 20 15 14 12 12 9 9 8 3 2 16 11 10 9 9 6 6 5 3 2

Date de cut-off pour la survie globale: 15 avril 2020 Creelan B, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT056



CT056: Réponses completes durables au transfert adoptif de cellules utilisant

les lymphocytes inf

lltrant la tumeur (TILs) dans le cancer bronchique non a

petites cellules (CBNPC): une étude de phase I Creelan B, et al

A Résultats

se: 25%
Variation maximale des lésions cibles

B RC
M RP

RP non confirmée
B MS

I Progression

n=12 évaluables

i Meilleure répon
60 -
) 4
2 40
Eo 204
|_
£ o U7
= o -20 -
B 2 -40 A
S  -60
-80 -
-100
ID sujet

Derniéere réponse
sous nivolumab préalable

14 32 7 01 04 31 05 08 16 02 25 09
PD PD PD PD PD PD PD SD PD PD PD PD

*RP initiale sous nivolumab, suivie de nouvelle Iésion prouvée par biopsie et
progression non équivoque des lésions existantes (ID 07, 09); ARP non
confirmée, en cours (ID 31); YRP non confirmée, suivie de progression de Iésion
non cible (ID 02, 05); **désignée comme progression radiographique post TILs,
biopsie de la Iésion cible seule a montré une fibrose sans cellules tumorales

(ID 14); AAugmentation de 10 mm de la Iésion cible sous nivolumab préalable

et nouvelle lésion a M +6 post TILs, la meilleure réponse a été MS (ID 08) Creelan B, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT056



CTE56: Réeponses completes durables au transfert adoptif de cellules utilisant

les lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) dans le cancer bronchique non a

petites cellules (CBNPC): une étude de phase I Creelan B, et al
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CT056: Réponses completes durables au transfert adoptif de cellules utilisant
les lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) dans le cancer bronchique non a
petites cellules (CBNPC): une étude de phase I Creelan B, et al

A Conclusions

I Chez ces patients avec CBNPC, | 6expan
réeductions de taille tumorale ont été observees avec les TILs chez ceux qui ont
progresse sous nivolumab

T Les évenements indésirables liés au traitement nécessitent une surveillance
rigoureuse

Creelan B, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT056



CT130: Mise en évidence de réponses immunitaires synergiques dans la
premi re ®tude chez | 6homme associant wu
cellules B et |1 0i nhibi tlaivolumdbesn fraiteamerk geo i n
2¢ ligne de patients avec CBNPC avancei Crombet T, et al

A Objectif

i Evaluer l'efficacité et la toléerance de CIMAvax-EGF (une immunothérapie
activant les cellules B) + nivolumab en traitement de 2° ligne chez des patients
avec CBNPC avance

A Méthodes

i Au total, 13 patients avec CBNPC stade IV ayant éte traités en 1° ligne par une
chimiothérapie, ont recu la dose recommandée pour la phase 2 de CIMAvax-
EGF 2,4 mg + nivolumab 240 mg toutes les 2 semaines pour 4 doses pendant la
p®r i ode dobéinitiation puis toutes | es

i Des echantillons sanguins ont eté préleves pour évaluer la réponse immunitaire
(variations des cytokines circulantes et réponse anti EGF)

i La corr ®| ammumphénatype des cellulés mononucléées du sang
périphérique (par cytométrie en flux) et la survie a été analysée par régression
multiple de Cox et la corrélation avec la reponse a été evaluée par le test de
Mann-Whitney

Crombet T, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT130



CT130: Mise en évidence de réponses immunitaires synergiques dans la

premi re ®tude chez | 6homme associant u
cellules B et | 01 nhi bi tlaivodumdbeen tratemerk geo i n
2¢ lignhe de patients avec CBNPC avancéi Crombet T, et al
A Résultats
Survie globale
— Tous patients
—— Patients per protocol*
100 .
— KRAS sauvage CIMAvax-EGF + nivolumab
KRAS muté, :
80 I |_ STK11 sauvage Tous patients (n=13) 13,7
Patients per protocol* (n=10) 18,5
X 601 EGFR/ALK/KRAS sauvage (n=9) 22,4
0) L| EGFR/ALK/STK11 sauvage, KRAS oy
D 40- muté (n=3) !
201
0 | | | | | | | 1
O 4 8 12 16 20 24 28 32
Mois
*Patients ayant re-u |l es 4 doses de | a phase doéinitiation,

doexposition aux st®ropudes ~ fort e @GronsbetT,ptalnridh@Rr) 2020cAbstracenr QTH3D s



CT130: Mise en évidence de réponses immunitaires synergiques dans la
premi re ®tude chez | 6homme associant wu
cellules B et |1 0i nhibi tlaivolumdbesn fraiteamerk geo i n
2¢ ligne de patients avec CBNPC avancei Crombet T, et al

A Résultats

I Une SG plus courte était liee a des niveaux plus elevés des marqueurs
I nfl ammat oi r & §&NU, IL-V @nd Ib-&51 usi on

I Une SG plus longue et des réponses au traitement étaient observées en cas de
taux plus ®l ev®s ~ TICD8+maiveswcisculantes etldess c e
cellules B mémoire non switchées

Cytokines HR (1C95%) p

IFNU 1,75 (1,16 - 2,64) 0,007
IL-7 1,63 (1,11 - 2,40) 0,012
IL-15 1,31 (1,00 - 1,71) 0,048

A Conclusion

i Chez ces patients prétraités avec CBNPC avancé, CIMAvax-EGF + nivolumab
a montr® une activit® et | es r®sultat
survie et les taux initiaux de cellules immunitaires circulantes et de cytokines

Crombet T, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT130



LB-397 / 21: Pembrolizumab plus pémétrexed et platine vs placebo plus
pémétrexed et platine en traitement de 1° ligne du CBNPC non épidermoide
métastatique: analyse de KEYNOTE-189 selon statut STK11 et KEAP1

I Gadgeel SM, et al

A Objectif
i Evaluer | a pr®valence des mutations- S
189, explorer leurs relations avec PD-L1 TPS et charge mutationnelle tumorale
(CMT) et | eur association avec | o0oef fi

A Méthodologie

I KEYNOTE-189 a comparé pembrolizumab + chimiothérapie a placebo + chimiothérapie
chez des patients avec CBNPC stade IV non prétraité

i Les patients qui avaient re-u O1 dose de
tumeur et de tissu normal étaient inclus dans cette analyse

I Les statuts CMT, STK11l et KEAP1 @eomeicanplet ®:

A289 (47%) participants avaient de | 6 ADN
STK11 et KEAP1

I 54 (18,7%) avaient une mutation de STK11
I 68 (23,5%) avaient une mutation de KEAP1
» 29 (10,0%) avaient une mutation de STK11 et de KEAP1

Gadgeel SM, et al, AACR; 2020, Abstract nr LB-397 / 21



LB-397 / 21: Pembrolizumab plus pémétrexed et platine vs placebo plus
pémétrexed et platine en traitement de 1° ligne du CBNPC non épidermoide
métastatique: analyse de KEYNOTE-189 selon statut STK11 et KEAP1

I Gadgeel SM, et al

A Résultats

Association entre mutations STK11
ou KEAP1 et PD-L1 TPS

100 STK11 100 KEAP1
80 3 T 80 3 T
S 60 L 60
g 40 . (é) 40 7
o 20 — 20
- | - -
o 10 5 10
o o
14-F--1-—-F--1- 1+ ———f-—1-
0 0
STK11mut STK11WT KEAP1MUtK EAPIWT
(n=53) (n=231) (n=67) (n=217)
Médiane 0% 15% Médiane 1% 20%
[IQ] [0i16]  [0i 75] [IQ] [0713] [0V 75]

PD-L1 TPS a été représenté sur une échelle racine carrée,
La ligne pointillée horizontale représente la limite définissant la
positivit® (TPS O1%) ou Il4

Association entre mutation STK11
ou KEAP1 et CMT

. STK11 . KEAP1

£ 1000 - T £ 10004 T

§ L

S 175+ L1 -5 15— L__ 1 ___

€ 1004 [ € 100

= = 1

O 30 = O 30 =

o o

S 10 S 10

@ 54 + » 5- —
STK11mut STK11WT KEAP1MUtK EAPIWT

(n=54) (n=235) (n=68) (n=221)
Médiane 209 146 Médiane 173 147

[1Q] [132i 265] [89i 264] [11Q] [124i 267] [89i 263]

La CMT a éte représentée sur une échelle log,.
La ligne pointillée horizontale représente la limite définissant

N®yati CMT®R( ER®De<1®NL 7de mAD/ e x 0 me

Gadgeel SM, et al, AACR; 2020, Abstract nr LB-397 / 21



LB-397 / 21: Pembrolizumab plus pémétrexed et platine vs placebo plus
pémétrexed et platine en traitement de 1° ligne du CBNPC non épidermoide
métastatique: analyse de KEYNOTE-189 selon statut STK11 et KEAP1

I Gadgeel SM, et al

A Résultats

SG
100 = STK211mut 100 — KEAP1Mut
HR 0,75 (IC95% 0,37 - 1,50) HR 0,81 (IC95% 0,44 - 1,49)
80 — Médiane (1C95%) 80 — Médiane (1C95%)
5 Pem + CT: 17 mo (5 - NA) 5 Pem + CT: 13 mo (7 - NA)
> 607 Pbo + CT: 8 mo (7 - NA) S 607 T Pbo + CT: 9 mo (7 - NA)
8 40 - 8 40 —
20 20 —
O I I I I I I I 1 0 I I I I I I 1
Mois 0O 4 8 12 16 20 24 28 32 0O 4 8 12 16 20 24 28 32
NPem+CT 36 24 21 20 19 12 5 O O Pem+CT 45 33 28 23 22 13 1 0 O
Pbo+CT 18 16 10 6 4 3 1 0 O Pbo+CT 23 20 13 9 6 4 3 0 O
100 - STK11WwT 100 — KEAP1WT
HR 0,59 (IC95% 0,41 - 0,85) HR 0,57 (1IC95% 0,39 - 0,84)
80 — 80
S 60 S 60 -
O o [T T TR T Mg, T O N e T
? 40 T vediane (IC95%) @ 40 7 madiane (1C95%)
20 —{Pem + CT: 23 mo (20 - NA) 20 4 Pem + CT: 24 mo (20 - NA)
Pbo + CT: 12 mo (8 - 25) Pbo + CT: 12 mo (8 - NA)
O I I I I I I I 1 0 I I I I I I I 1
Mois 0O 4 8 12 16 20 24 28 32 0O 4 8 12 16 20 24 28 32
N Pem + CT 168 153 141 120 108 77 30 6 O Pem + CT 159 144 134 117 105 76 34 6 O
Pbo+CT 67 56 39 35 29 20 10 2 O Pbo+CT 62 52 36 32 27 19 8 2 O

Gadgeel SM, et al, AACR; 2020, Abstract nr LB-397 / 21



LB-397 / 21: Pembrolizumab plus pémétrexed et platine vs placebo plus
pémétrexed et platine en traitement de 1° ligne du CBNPC non épidermoide
métastatique: analyse de KEYNOTE-189 selon statut STK11 et KEAP1

I Gadgeel SM, et al

A Résultats

100 - STK11mut
HR 0,81 (IC95% 0,44 - 1,47)
80 — Médiane (IC95%)
© Pem+ CT: 6 mo (4-9)
o 07 Pbo +CT:5mo(5-9)
A 40 1
20
O I I I I I I I 1
Mois 0O 4 8 12 16 20 24 28 32

NPem+CT 36 20 12 6 5 1 0 O O
Pbo+CT 18 13 4 1 1 O 0O 0 O

_ STK11WT
100 HR 0,38 (IC95% 0,27 - 0,52)
80 — Médiane (1IC95%)
© Pem + CT: 10 mo (8 - 14)
S __Pbo+CT:5mo(5-5)
B 40
20
0 | | | | | | | 1
Mois 0O 4 8 12 16 20 24 28 32

NPem+CT 168 135 96 74 63 29 15 0 O
Pbo+CT 67 44 18 8 6 1 0 0 O

SSP
100 = KEAP1mut
HR 0,65 (IC95% 0,38 - 1,12)

80 — Médiane (IC95%)
© Pem + CT: 5mo (4 - 11)
;’__ 60 — Pbo+CT:5mo (5-9)
0
n 40 ]

20 -

0 I I I I I I I I

0O 4 8 12 16 20 24 28 32
Pem+CT 45 27 20 14 12 2 0 O O
Pbo+CT 23 17 6 2 2 0 0 0 O

KEAPIWT

100 - HR 0,38 (IC95% 0,28 - 0,53)
80 - Médiane (1C95%)
© Pem + CT: 10 mo (8 - 14)
;’_. 60 Pbo + CT: 5 mo (5 - 5)
A 40 1
20
0 | | | | | | | 1

0O 4 8 12 16 20 24 28 32

Pem+ CT 159 128 88 66 56 28 15 0 O

Pbo+CT 62 40 16 7 5 1 0 0 O
Gadgeel SM, et al, AACR; 2020, Abstract nr LB-397 / 21



LB-397 / 21: Pembrolizumab plus pémétrexed et platine vs placebo plus
pémétrexed et platine en traitement de 1° ligne du CBNPC non épidermoide
métastatique: analyse de KEYNOTE-189 selon statut STK11 et KEAP1

I Gadgeel SM, et al

A Conclusions
i Chez ces patients avec CBNPC stade IV non prétraité, enrblés dans

KEYNOTE-189, | e pembrolizumab ajout ®
de meilleurs résultats, quelle que soit la présence de mutations STK11 ou
KEAP1

I Un TPS PD-L1 médian plus bas a été observé pour les mutations STK11 et
KEAPL, avec une tendance a des CMT plus élevées

Gadgeel SM, et al, AACR; 2020, Abstract nr LB-397 / 21



CT221: Nivolumab + ipilimumab en traitement de 1° ligne chez les patients avec
cancer bronchique non a petites cellules avancé et métastases cérebrales:
résultats de CheckMate 227 i Borghaei H, et al

A Objectif

T Eval uer | effi cacit® et | a t ol ®r anc e
avec OU sSsans m®t astases c®r ®br al es °

Nivolumab 3 mg/kg /2S + Analyse post hoc
ipilimumab 1 mg/kg /6S

(n=396) Métastases cérébrales

Crit res doi > Pgl'ol/-l R 1 éinclou
0
CBNPC stade IV ou (n=1189) = Chimio

en rechute Chimiothérapie selon (n=66)
Pas de traitement | 6hi stol ogi
systémique préalable —

Nivolumab 3 mg/kg /2S + Pas de métastases
ipilimumab 1 mg/kg /6S c®r ®br al es

Pas doalt ®r
sensibilisatrices

EGFR/ALK connues

- I D'Ll R

Stratification (n=550)
A Histologie tumorale (épidermoide vs. non e Chl[nlotheraple selon _
épidermoide) | 6hi stol ogi

Borghaei H, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT221




CT221: Nivolumab + ipilimumab en traitement de 1° ligne chez les patients avec
cancer bronchique non a petites cellules avancé et métastases cérébrales:
résultats de CheckMate 227 i Borghaei H, et al

A Résultats .

Avec m®t astases Cc®r br Shas MOt ashakbesi c®r ®I

SG médiane, SG médiane,
mois (1C95%) mois (1C95%)

100 - Nivo+ Pl 17,4 (9.2-28,5) | 100 - Nivo + IPl 17,1 (15,3 - 20,0)
Chimio 13,7 (10,5 - 16,2) Chimio 13,9 (11,8 - 15,3)
80 7 HR (IC95%) 0,60 (0,40 -0,89)| 80 7 HR (IC95%) 0,77 (0,67 - 0,89)
0
< 60 - °0,7% 60 -
3 ! 433% | ! 39,7%
» 404  59,1% 133,6% 404 53,8% 133,4%
| |
: ' 30,2%
20 =] : 20 =] : I 21,4%|
| | | |
O | | | Il | | | : | | | : | | | | 1 O | | | : | | | : | | | Il | | | | 1
0 3 6 91215182124273033363942454851 0 3 6 9 12151821 24273033 36 39 42 45 48 51
Moi Moi
N oIS (0] S
Nivo + IPI 68 57 47 42 38 34 33 30 29 28 23 231912 8 4 0O O 515 449 350 342 316 278 244 215 197 186 174 163 161 128 82 39 11 O
Chimio 66 60 52 45 392924201613 7 6 5 5 1 0 0 O 517 452 389 312 271 235 204 170 151 134 124 110102 74 43 22 7 O

Borghaei H, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT221



CT221: Nivolumab + ipilimumab en traitement de 1° ligne chez les patients avec
cancer bronchique non a petites cellules avancé et métastases cérébrales:
résultats de CheckMate 227 i Borghaei H, et al

A Résultats

Avec métastases cérébrales Sans métastases cérébrales
Nivo + IP1 (n=64) Chimio (n=66) Nivo + IPI (n=512) Chimio (n=504)
Tous Grade Tous Grade Tous Grade Tous Grade
Patients, % grades 3i4 grades 3i4 grades 3i4 grades 3i4
EILTs 76,6 29,7 75,8 27,3 76,8 33,2 83,1 37,3
EI'LTs provogquant94l 6ar63°t 3,0 15 19,1 13,1 10,1 54
Troubles neurologiques
Toutes causes 46,9 6,3 42,4 6,1 29,1 3,5 26,8 3,0
Liés au traitement 15,6 0 16,7 0 8,0 1,0 14,3 0,4
Liés au traitement 0 0 0 0 0,4 0,4 0,6 0
provoquant | 6arr*°t

A Conclusion
i Chez ces patients avec CBNPC avance, avec ou sans métastases cerebrales,

ni vol umab + i1 pilimumab a permis doéobt
gue la chimiothérapie, sans nouveau signal de toxicité chez ceux ayant des
m®t astases c®r ®rales © [ 6inclusion

Borghaei H, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT221
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Non éligible au traitement radical,
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CTO081: Activité et durée de réponse du poziotinib chez des patients avec
CBNPC et insertion de | 0eX%oneétade dedobasd2GF R

T Le X, et al

A Objectif
i Evaluer l'efficacité et la tolérance du poziotinib (inhibiteur des insertions de
| 6exon 20) chez des patients porteurs
EGFR

Criteres d'inclusion Cohorte 1

A CBNPC avec insertion de EGFR, prétraité (n=87)
| 6exon 20 de
Cohorte 2

HER2 HERZ2, prétraité (n=~87)
A Pas de mutation ponctuelle — Poziotinib 16 mg/j
Cohorte 3
telle que T790M EGFR, naif de traitement

A Métastases cérébrales =2y
stables autorisées Cohorte 4
HER2, naif de traitement
(n=115) (n=~70) _
Critere principal Criteres secondaires
A TRO (RECIST v1.1) A TCM, durée de réponse, SSP, tolérance

Le X, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT081



CTO081: Activité et durée de réeponse du poziotinib chez des patients avec
CBNPC et insertion de | 06eXoneétade dedbbasdE2GF R
I e X, etal

AReésultats

Variation maximale de la somme des |Iésions cibles
ZENITH20 cohorte 1 (n=97)

< 40
o TRO 14,8% (17/115)
o 20 Réduction tumorale 65% (75/115)
*
S ||| In
=0 TN N
; -20 — * * %
<= * - e I
*¥%

c -40_ *

*
° B RP
— -60—
© MS *
- 80— B Prog
; B NE
> .

% lTraltement en cours
-100 — *

Le X, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT081



CTO081: Activité et durée de réponse du poziotinib chez des patients avec
CBNPC et insertion de | 0eX%oneétade dedobasd2GF R
I Le X, et al

A Résultats
ITT (n=115)
TCM (RC + RP + MS), n (%) [IC95%] 79 (68,7) [59,4 - 77,0]
Durée de réponse médiane, mois (IC95%) 7,4 (3,7-9,7)
SSP médiane, mois (IC95%) 4,2 (3,7 - 6,6)

EILTs grade 3/4 chez 6%, n (%)

Tous 70 (61) 2 (2)
Diarrhée 29 (25) 1(1)
Rash 32 (28) 0
Stomatite 10 (9) 0
Paronychie 7 (6) 0
Inflammation muqueuse 8 (7) 0
Dermatite acnéiforme 8 (7) 1(1)
Fatigue 6 (5) 0

Le X, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT081



CTO081: Activité et durée de réponse du poziotinib chez des patients avec
CBNPC et insertion de | 0eX%oneétade dedobasd2GF R

T Le X, et al

A Conclusion

I Chez ces patients porteurs de CBNPC a
poziotinib a montré une activité clinique et un profil de tolérance comparable a
celui dobéautgereggmtion TK de 2

Le X, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT081



CT082: Capmatinib dans le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)

avanc® avec mutation MET exon 14: r ®sul

mono-1 , i ncluant | 6efficacit® chez |l es pa

I Garon EB, et al

A Objectif

i Evaluer l'efficacité et la tolerance du capmatinib chez les patients avec CBNPC
avanc® et mutation MET provoquant | e

5b de | 6®tude GEOMETRY mono

Criteres d'inclusion

A CBNPC stade IlIB/IV
Cohorte 4

A Mutation MET exon 14 quel que soit Prétraités (2¢ / 3¢ ligne)
le nombre de copies de MET (n=69)

A EGFR sauvage (L858R et DelE19) et M Capmatinib
ALK négatif 400 mg 2x/]

A Etat neurologique stable ou NCOhO(te Sb
métastases cérébrales 0”(212%?“63
asymptomatiques autorisées

A ECOGPS0i1

Critere principal Criteres secondaires
A TRO (CIRA) A Durée de réponse, SSP, SG, tolérance

Garon EB, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT082



CT082: Capmatinib dans le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)

avanc® avec mutation MET exon 14: r ®s ul
mono-1 , i ncluant | 6efficacit® chez |l es pa
I Garon EB, et al
A Résultats

Cohorte 4 (2¢/ 3¢ Ligne) (n=69) CIRA Investigateur

Meilleure réponse, n (%)

RC 0 1(1,4)

RP 28 (40,6) 28 (40,6)

MS 25 (36,2) 22 (31,9)

Non RC/non progression 1(1,4) 2(2,9)

Progression 6 (8,7) 7 (10,1)

NE 9 (13,0) 9 (13,0)
TRO, % (IC95%) 40,6 (28,9 - 53,1) 42,0 (30,2 - 54,5)
TCM, % (IC95%) 78,3 (66,7 - 87,3) 76,8 (65,1 - 86,1)
Cohorte 5b (1° ligne) (n=28) Investigateur
Meilleure réponse, n (%)

RC 1(3,6) 0

RP 18 (64,3) 17 (60,7)

MS 8 (28,6) 10 (35,7)

Progression 1(3,6) 1(3,6)
TRO, % (1C95%) 67,9 (47,6 - 84,1) 60,7 (40,6 - 78,5)
TCM, % (IC95%) 96,4 (81,7 - 99,9) 96,4 (81,7 - 99,9)

Garon EB, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT082



CI082: Capmatinib dans le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)
ayanc® avec mutation MET exon 14: 71 ®sul
mano-1 , i ncluant | 6efficacit® chez |l es pa
i L>aron EB, et al

A Résultats

; Variations de la taille tumorale
< 0 Cohorte 4 (28 / 3¢ ligne) 40— Cohorte 5b (1¢ ligne)
o (n=60) (n=27)
— 20 20—
@©
£ 0 _ 0—
- !
T -
E _____________
-404 -40—
c
© .60 * % -60—
s -80- -804
 -100- -100—
© N
> Meilleure reponseA
B rP B Progression
MS B NE
B RC * Traitement en cours

Ala variation de la Iésion cible peut étre en contradiction avec
la meilleure réponse Garon EB, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT082



CT08Z Capmatinib dans le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)

avanc® avec mutation MET exon 14: r ®s ul
mono=<l ,
I Garon EB, et al

i ncluant | 6efficacit® chez |l es pa

)

©
A Résukats

@ GE) Cohorte 4 (28 / 3® ligne)
t o 1.0 Durée de réponse meédiane: 9,72 mois (IC95% 5,55 - 12,98)
< € 0,8 Survie sans evenement a 12 mois: 31,8% (IC95% 14,8 - 50,3)
— |
é > 0,6 1
8 © 04-
Q- = Censures
é 0,2 - - —=—n/N = 20/28
‘_g 01234567 8 910111213141516171819 20212223

No ¢ 28 2828252420181715151211 6 4 2 2 1111 1 000
®© 2 Cohorte 5b (1¢ ligne)
_ o 107 Durée de réponse médiane : 11,14 mois (IC95% 5,55 - NE)
— £ 0,87 Survie sans événement a 12 mois : 47,3% (1C95% 22,6 - 68,6)
—
o > 0,6-
© ©

0,4 -
2 ° = Censures
° =027 —=— n/N = 10/19
01234567 8 910111213141516171819 20212223
N 191919181715131211108 8 74 3 3 2111 1110

Mois Garon EB, et al, AACR: 2020, Abstract nr CT082



CT082: Capmatinib dans le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)

avanc® avec mutation MET exon 14: r ®s ul
mono-1 , i ncluant | 6efficacit® chez |l es pa
I Garon EB, et al

A Résultats

I Par mi | es 13 patients avec m®tastases

une réponse intracranienne et 12 ont obtenu le contrdle de la maladie
intracranienne

EILTs grade 3/4, n (%) Tous patients (n=334)
Tous 119 (35,6)
Oedeme périphérique 25 (7,5)
Nausées 6 (1,8)
Vomissements 6 (1,8)

Fatigue 10 (3,0)
Diminution appétit 3(0,9)
Diarrhée 1 (0,3)

A Conclusion

I Chez ces patients avec CBNPC et mutation MET exon 14, le capmatinib a
permis doobtenir des r®ponses rapides
ligne de traitement et il a été globalement bien toléré

Garon EB, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT082



CT127: Etude de phase | de | 0i nhibiteur
CBNPC avanc® porteur dowahgl®readli ons de c

A Objectif
i Evaluer |l a tol ®r ance et | 6efficacit®
avance portant des altérations de cMET

Criteres d'inclusion

A CBNPC localement avancé ou métastatique Escalade de dose  Extension de dose

A Surexpression (IHC), amplification (FISH/NGS) Bozitinib BozitinibA
ou mutation exon 14 de MET (NGS)* 501 275 mg 2x/j 200 mg 2x/j
APas doéinhibiteur de c ou 300 mg 1x/] ou 300 mg
thérapie ciblant HGF (n=19) 1x/j (n=18)
A ECOG PS 0i 2
(n=37)
Critere principal Criteres secondaires
A Tolérance A Pharmacocinétique, pharmacodynamie,
efficacité

*Altérations de cMET définies par: expression IHC3+ dans >50% des cellules

tumorales ou augmentation du nombre de copies O5 ou cMET/ ce
02,2 par FI SH ou nombre de copies de MET 02,25 ou mutation
saut de | 6e x dDoseretommandée pb@ $a;phase 2: 200 mg 2x/j  Yang J-J, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT127



CT127: Etude de phase | de | 6inhibiteu
CBNPC avanc® porteur dobo¥ahgJ®reaal i ons de

A Résultats
i TRO de 30,6% et TCM de 97,2%
I Chez les patients recevant le bozitinib 200 mg 2x/j, TRO de 72,7% et TCM de

100%
20 Réponse tumorale RP, MS, TRO, TCM,
Altération cMET (n=36) n n % %
9 Surexpression cMET 5 8 357 92 9
- (n=14) ’ ’
g o MET amp (-) saut exon
5 -
g 14 (-) (n=8) 2 5 25 87,5
° Avec MET amp (n=6) 3 50 100
E, 20— - === B | —— Avec saut exon14 (n=1) 1 100 100
S Amplification MET 7 10 412 100
=) (n=17) ’
S 40— Par FISH (n=5) 2 3 40 100
© Par NGS (n=12) 5 41,6 100
S
= MET saut exonl4 (+) 1 - 125 100
B Surexpression cMET (n=8) '
60— W Amplification MET MET saut exon14 (n=15) 10 5 66,7 100
B Mutation MET saut exon 14 Avec METamp (+) (n=3) 4 0 100 100

B Mutation MET saut exon 14 & amplification
Yang J-J, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT127

r
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CT127: Etude de phase | de | 0inhibiteur
CBNPC avanc® porteur dowahgl®readli ons de c

A Résultats
. Tous patients Bozitinib 200 mg 2x/j
EILTs grade (3, n (%) (n=37) (n=18)
Augmentation ALT 5(13,5) 3 (16,7)
Augmentation AST 3(8,1) 1(5,5)
Augmentation bilirubine conjuguée 2 (5,4) 0
id mes p®riph®riques 1(2,7) 0
Augmentation bilirubine totale 1(2,7) 0

A Conclusion

i Chez ces patients avec CBNPC et altérations de cMET, le bozitinib a démontré
une activité antitumorale préliminaire avec un profil de toxicité gérable

Yang J-J, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT127



CT303: Effet de savolitinib plus osi mer
les patients avec CBNPC porteur de mutation EGFR (EGFRm) et amplification

de

MET dans | 6 ®tHartdhaier RAflal ON

A Obijectif

Eval uer si | 6® i mi nation au cours du
patients avec CBNPC comportant mutation EGFR et amplification de MET
pourrait predire la SSP

A Méthodologie

Des ®chantillons pour mesure de | 6ADN
chez des patients avec CBNPC muté EGFR localement avancé/métastatique
enrl|] ®s dans | es parties B et D de | 6
savolitinib

Les échantillons ont été analysés par NGS (Resolution Bioscience ctDx Lung)
Les patients de la partie B ont été traités par savolitinib 600 mg

A49 patients ont ®t ® ®valuables pour | def
dont 34 avaient EGFRmMm d®tectable © | 0inc
cycle 3 ou du cycle 4

Les patients de la partie D ont été traités par savolitinib 300 mg

A20 patients ®taient ®valuables pour | 6ef
et © J1 du cycle 4, dont 16 avaient EGFR

Hartmaier R, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT303



€T30 3: Effet de savolitinib plus o0si mer
Ee\§ patients avec CBNPC porteur de mutation EGFR (EGFRm) et amplification
8 MET dans | 0 ®Hartdhaeier RAflal ON

AéRésultats

CﬁVariation par rapport © | 6Rmah asiiloint @ edd aSSR ®gallemrc el a
f de EGFRm a J1 du cycle 3 ou cycle 4 (Partie B; n=34) J1 du cycle 3 ou cycle 4 (Partie B; n=34)
(&) —
= 1,0
- o100 =& * Meilleure réponse RECIST % 0.8 — Disparition
© — B Progression © Pas de disparition
> 75 2 0,6+
H MS o
o - =
5 = 20 E RP 5 0.4-
o © 257 S
o a 0,24
c & 0
- ©
c - 25 ] 0 | | | | | | | | | | | | | | | 1
o 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
f & -50 N Semaines
s @ ——22222219131111 9 7 7 5 4 3 2 2 0
2-75' 1212108 4 3 2 1 1 1 0
-100 - Pas de disparition Disparition
(n=12) (n=12)
Evts, n (maturité, %) 10 (83) 12 (55)
SSPm, mois (1IC95%) 3,9 (2,7-6,0) 9,1 (5,4 - NC)
HR (IC95%); p 0,34 (0,14 - 0,81); 0,0146

Date de cl6ture analyse intermédiaire: 28 février 2018
*Capé a 100%; valeurs de 372% et 105%, respectivement Hartmaier R, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT303
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A Conclusion

i Chez ces patients avec CBNPC mute EGFRm et amplification de MET, la
di sparition de | 6ADNtc EGFRmM pourrait

Hartmaier R, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT303
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CTO083: Camrelizumab plus apatinib dans le cancer bronchique a petites cellules
de stade étendu (PASSION): étude multicentrique de phase 2 en 2 étapes
I Wang J, et al

A Objectif

i Evaluer l'efficacité et la tolérance de camrelizumab + apatinib chez des patients
avec cancer bronchique a petites cellules de stade étendu

Criteres d'inclusion Camrelizumab 200 mg /2S
A CBPC de stade étendu + apatinib 375 mg/j
A Progression radiographique (n=47)
apres 1¢ ligne de CT a base de .
platine* Camrelizumab 200 mg /2S Prog/
A 46 . +Fa atinib 375 mg/j toxicité/
Z as 0| I gSjogr?c)nlz j%drs ofr§) sortie
doantic a Togglion étude
. + apatinib 375 mg/j
A ECOG PS 0 1 (7 jours on/7 jours off)
(n=59) (n=6)
Critere principal Criteres secondaires
A TRO (RECIST v1,1) A SG, SSP, délai de réponse, durée de

*Chimiosensible, récidive G0 jours aprés la CT; reponse, TCM, tolerance
chimiorésistant, récidive <90 jours aprés la CT Wang J, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT083



CT083: Camrelizumab plus apatinib dans le cancer bronchique a petites cellules

de stade eétendu (PASSION): étude multicentrique de phase 2 en 2 étapes

I Wang J, et al

A Résultats

Meilleure réponse, % (IC95%)

1x/j (5 jours on/

2 jours off)
(n=6)

1x/j (7 jours on/

7 jours off)
(n=6)

Tous patients
(n=59)

TRO, % (IC95%)

32,3 (16,7 - 51,4)

50,0 (1,3 - 98,7)

33,3 (4,3 - 77,7)

RP 34,0 (20,9 - 49,3) 33,3(4,3-77,7) 33,3(4,3-77,7) 33,9 (22,1 - 47,4)

MS 34,0 (20,9 - 49,3) 66,7 (22,3 - 95,7) 16,7 (0,4 - 64,1) 35,6 (23,6 - 49,1)

Progression 31,9 (19,1-47,1) 0 (0) 50,0 (11,8 - 88,2) 30,5 (19,2 - 43,9)
TRO, % (IC95%) 34,0 (20,9 - 49,3) 33,3(4,3-77,7) 33,3(4,3-77,7) 33,9 (22,1 - 47,4)
TCM, % (1IC95%) 68,1 (52,9 - 80,9) 6 (100) 50,0 (11,8 - 88,2) 69,5 (56,1 - 80,8)
Chimiosensible, n 16 4 0] 20
TRO, % (IC95%) 37,5 (15,2 - 64,6) 25,0 (0,6 - 80,6) 0 35,0 (15,4 - 59,2)
TCM, % (IC95%) 75,0 (47,6 - 92,7) 4 (100) 0 80,0 (56,3 - 94,3)
Chimioreésistant, n 31 2 6 39

33,3 (19,1 - 50,2)

TCM, % (IC95%)

64,5 (45,4 - 80,8)

2 (100)

50,0 (11,8 - 88,2)

64,1 (47,2 - 78,8)

Wang J, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT083




CTO083: Camrelizumab plus apatinib dans le cancer bronchique a petites cellules
de stade étendu (PASSION): étude multicentrique de phase 2 en 2 étapes

I Wang J, et al

A Résultats

Survie globale pour la cohorte 1x/j
SG médiane,
Strate mois (1C95%)

SG médiane: 8,4 mois (IC95% 4,7 - 12,3)

100 Taux SG & 6 mois: 63,3% (IC95% 47,7 - 75,3) 1007,  Chimiosensble - 9.6(45-NA)
Taux SG a 12 mois: 36,3% (IC95% 21,9 - 50,7) 4 Chimiorésistant 8,0 (3,8-10,7)
I
n
801 80 - LHL
X 601 © 60 |
0] 0}
» 40 A n 40 -
20 A 20 1 i .
Chimiosensible _'
— Chimiorésistant
O I I I I I I O I I I I I I
0 3 6 9 12 15 18 0 3 6 9 12 15 18
N Délai apres 1¢ dose, mois N Délai apres 1 dose, mois
47 38 29 18 8 3 0
Chimio 24 19 10 5 3 0
résistant

Wang J, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT083



CTO083: Camrelizumab plus apatinib dans le cancer bronchique a petites cellules
de stade étendu (PASSION): étude multicentrique de phase 2 en 2 étapes
I Wang J, et al

A Résultats
Survie sans progression dans la cohorte 1x/

SSP médiane,
Strate mois (1C95%)
SSP médiane: 3,6 mois (IC95% 1,9 - 4,6) . . )
100 - 100 - Chimiosensible 3,6 (1,0 - NA)
K Chimiorésistant 2,7(1,1-4,6)
80 A 80 -
X 60 - X 60 -
al} ol
1)) n
40 A 401 _L
20 1 20 1
Chimiosensible
— Chimiorésistant
O I I I I 1 O I I I I I
0 3 6 9 12 15 0 3 6 9 12 15
N Délai apres 1 dose N Délai apres 1 dose
47 23 15 7 1 0
Chimio 15 10 4 0
résistant

Wang J, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT083



CT083: Camrelizumab plus apatinib dans le cancer bronchique a petites cellules
de stade étendu (PASSION): étude multicentrique de phase 2 en 2 étapes
I Wang J, et al

A Résultats

EILTs grade G3, n (%) Tous patients (n=59)
Hypertension 15 (25,4)
Augmentation AST 1(,7)
Diminution globules blancs 1(1,7)
Diminution plaquettes 8 (13,6)
Syndrome main-pied 8 (13,6)
Diminution neutrophiles 3(51)
Asthénie 2 (3,4)
Augmentation ALT 1(1,7)
Diminution appétit 1(1,7)
Anémie 2 (3,4)

A Conclusion

i Chez ces patients avec CBPC de stade
apatinib a démontré une activité antitumorale quelle que soit la chimiosensibilité

et a été globalement bien tolérée
Wang J, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT083



