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Sébastien Couraud - Liens d’intérét (2016-2019)

o . Financ./Equip. Rémunération Congrés Financ./Equip. Rémunération Congrés Financ./Equip. Rémunération c & Financ./Equip. Rémunération
ngres Institution personnelle ng Institution personnelle ngr Institution personnelle Oneic Institution personnelle

Amgen

Astra Zeneca

BMS

Boehringher

Chugai

Edimark (éditions)

Ellipse (éditions)

ID Solution

Laidet

Lilly
Novartis

Pfizer

Roche

Santor (éditions)

Sophia Genetics
Sysmex Innostics

Takeda

Vitalaire

Je ne pratique aucune consultation privée.
*En lien avec la thématique - Je ne suis pas rémunéré pour cette présentation

INSTITUT DE

UNIVERSITE
UJJ DE LYON

ClR




Avertissements

J'ai été pris en charge par Boehringher Ingelheim™
pour ma participation au congres ASCO 2019

Ceci est un compte-rendu de vulgarisation scientifique a destination du grand public.
Certains traitements décrit ici ne sont pas disponibles en France ou ne sont pas disponibles
dans cette indication.
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Les stratégies thérapeutiques évoquées ici ne sont pas applicables a chaque situation

personnelle ; les données ayant parfois été simplifiées dans un but didactique.

Les données présentées ne représentent pas I'avis des Hospices Civils de Lyon et ne
constituent en rien un avis ou une consultation médicale.
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*Médicaments Boehringher Ingelheim actuellement disponibles en oncologie thoracique:
-Afatinib (GIOTRIF)

oo G o




C’est quoi I’ASCO ?

5 jours

Plus de 5000 présentations

Plus de 40 000 professionnels (France 5¢™¢)
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Thémes du soir

N
Immuno(chimio)

'théra p|e
néoadjuvante
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Thérapies
ciblées

5 ans

d’immunothérapie

Soins de
support




Thémes du soir
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Immuno(chimio)
-thérapie
néoadjuvante

UNIVERSITE
UJj DE LYON

ClR




U

ElR

u
D

Traitement néo-adjuvant: c’est quoi ?

C’est un traitement des cancers opérables, realisé
AVANT la chirurgie
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Quel est le traitement normal aujourd’hui ?
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Personne opérable
Chirurgie premiere
et cancer limité
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Quel est le traitement normal aujourd’hui ?
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Personne opérable . . . Analyse anatomo- Traitement ADJUVANT
o Chirurgie premiere )
et cancer limité pathologique selon le stade
UNIVERSITE
UJJ) DE LYON




Quel est le traitement normal aujourd’hui

Personne opérable Analyse anatomo- Traitement ADJUVANT
Chirurgie premiere
et cancer limité pathologique selon le stade
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Quel est le traitement normal aujourd’hui ?
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Personne opérable Analyse anatomo- Traitement ADJUVANT
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et cancer limité pathologique selon le stade
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Traitement néo-aduvant

Cancer réséquable
Patient opérable
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Chirurgie dans un
SECOND temps

Analyse anatomo-
pathologique

Traitement
ADJUVANT
selon le

stade




Traitement néo-aduvant

Traitements néo-adjuvants

Traitements Adjuvants

Traitement

ADJUVANT
selon le
Immuno- ou
chimiothérapie en

PREMIER

Cancer réséquable

Patient opérable

Chirurgie dans un
SECOND temps
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Analyse anatomo-
pathologique



Pourquoi faire une traitement néo-adjuvant ?
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Pourquoi faire une traitement néo-adjuvant ?

w Faire diminuer la
tumeur
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Pourquoi faire une traitement néo-adjuvant ?

Faire diminuer la
tumeur

Pour faciliter (rendre
possible) la chirurgie
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Comment évaluer l'efficacité ?

30% des cellules
cancéreuses sont
mortes

70% sont vivantes
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. Cellule cancéreuse vivante ¢ Cellule cancéreuse morte
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Comment évaluer l'efficacité ?
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. Cellule cancéreuse vivante

{1 Cellule cancéreuse morte

Réponse pathologique
majeure (MPR): Moins
de 10% de cellules
cancéreuses vivantes

Moo Ci oo




U

ElR

Comment évaluer l'efficacité ?
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. Cellule cancéreuse vivante

{ 1 Cellule cancéreuse morte

Réponse pathologique
majeure (MPR): Moins
de 10% de cellules
cancéreuses vivantes

Réponse pathologique
compléte (pCR): Aucune
cellule vivante.




Des données préliminaires prometteuses: I'étude de Forde et coll.

£-10- 18-

Cancer stade J-28 J-14 JO
IB alllIA Nivolumab IV Chirurgie
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Nivolumab IV

Réponse
pathologique
majeure
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Forde PM et al. N Engl J Med. 2018 May 24;378(21):1976-1986
Reuss JE, ASCO 2019, #8524




Des données préliminaires prometteuses: I'étude de Forde et coll.

Cancer stade
IB alllA

N=20

UNIVERSITE
UJJ DE LYON

ClR

)-28 )-14 Réponse
. : thologi
Nivolumab IV Nivolumab IV Chirurgie pamgleo?rgue
Tous sont 45%
Pas d’effet indésirable notable -
opérés

15/20 en vie

Forde PM et al. N Engl J Med. 2018 May 24;378(21):1976-1986
Reuss JE, ASCO 2019, #8524




Traitements néo-adjuvants a I’ASCO 2019
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LCMC3 MK3475-223 NEOSTAR- A NEOSTAR- B Sintilimab
Traitement Neo- Atezolizumab Pembrolizumab Nivolumab Nivo + Sintilimab
adjuvant x2 X2 x3 Ipilimumab x3 x2
Stade I-111B I-11 I-I11A I-I1IA IB-111A
Effect
% traités mais o o o o
o operts 11% 13% 11% - 0%
- ST Forde PM et al. N Engl J Med. 2018 May 24;378(21):1976-1986 - Kwiatkowski DJ, ASCO 2019, #8503 - Bar J, ASCO 2019, #8534 et
@J DE LYON Cascone T, ASCO 2019, #8504 - Ning LI, ASCO 2019, #8531 - Provencio M, ASCO 2019, #8509 - Shu, ASCO 2018, #8532 |E=as




Traitements néo-adjuvants a I’ASCO 2019
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Traitement Neo- Nivolumab Atezolizumab Pembrolizumab Nivolumab Nivo + Sintilimab
adjuvant X2 X2 X2 x3 Ipilimumab x3 X2
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% traités mais o o o o o
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Traitements néo-adjuvants a I’ASCO 2019
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Effectif
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45%

19%
15%
0%
Forde LCMC3 MK3475-223
Nivolumab Atezolizumab Pembrolizumab
x2 x2 x2
IB-111A I-111B Il
0% 11% 13%

Forde PM et al. N Engl J Med. 2018 May 24;378(21):1976-1986 - Kwiatkowski DJ, ASCO 2019, #8503 - Bar J, ASCO 2019, #8534
Cascone T, ASCO 2019, #8504 - Ning LI, ASCO 2019, #8531 - Provencio M, ASCO 2019, #8509 - Shu, ASCO 2018, #8532
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NEOSTAR- A

Nivolumab
x3

I-I1IA

11%

33%

NEOSTAR- B

Nivo +
Ipilimumab x3

I-111A

45%

Sintilimab

Sintilimab
X2

IB-IIIA

0%

85%

NADIM

64%

Shu

Association chimio +
immunothérapie
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Traitements néo-adjuvant: les essais cliniques
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Traitement adjuvant
selon le stade
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Bras A
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Traitements néo-adjuvant: les essais cliniques
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Traitement adjuvant
selon le stade

Bras A
Traitement
normal

-
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Traitement adjuvant
néo-adjuvante selon le stade
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Bras B
Traitement
néo-adjuvant
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Traitements néo-adjuvant: les essais cliniques
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20 Ad
Bras A

Traitement } }
normal

Traitement adjuvant Comparaison de
selon le stade

la mortalité
entre les deux

bras: quel
traitement est

xr

Bras B
Traitement
néo-adjuvant

2 le plus efficace
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(chimio) immunothérapie
néo-adjuvante

Traitement adjuvant
selon le stade
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Thérapies
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Cibles et thérapies ciblées

Pré-requis pour une thérapie

ciblée
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Cibles et thérapies ciblées

Pré-requis pour une thérapie
ciblée
[ ]
N

Avoir identifié une cible et
pouvoir la détecter
4
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Cibles et thérapies ciblées

. o Pré-requis pour une thérapie
o ciblée
b, N . e s .
Avoir identifié une cible et

pouvoir la détecter
4

Disposer d’un inhibiteur

spécifique efficace et bien
toléré
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Cibles et thérapies ciblées

. o Pré-requis pour une thérapie

ciblée

N ‘ .................. Avoir identifié une cible et
pouvoir la détecter
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% Disposer d’un inhibiteur
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- e (S'assurer que le traitement
R e @ e e ’ ciblé est plus efficace que le
{ K traitement « normal » par

immuno-chimiothérapie)
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Cibles et thérapies ciblées
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Cibles et thérapies ciblées
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Cibles et thérapies ciblées
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Cibles et thérapies ciblées
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Cibles et thérapies ciblées
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Cibles actionnables dans les cancers du poumon

. Cibles connues mais sans
médicament inhibiteur

Cancers
bronchiques non a

% petites cellules
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Cibles actionnables dans les cancers du poumon

Aucune cible
~25%

. Cibles connues mais sans
médicament inhibiteur

Cancers
bronchiques non a

% petites cellules
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Cibles actionnables dans les cancers du poumon

Aucune cible
~25%

Cancers
bronchiques non a
petites cellules

Larotrectinib

NTRK
—— ROS1
Crizotinib
o
Ceritinib pr— EGFR (18%) N
Lorlatinib Brigatinib Exons 18,19 et 21 Afatinib
Ceritinib

ﬂ=£ UNIVERSITE Crizotinib
@ DE LYON

Erlotinib
Lorlatinib

Gefitinib
Osimertinib

. Cibles connues mais sans
médicament inhibiteur




Cibles et thérapies ciblées
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Cibles actionnables dans les cancers du poumon

Aucune cible
~25%

. Cibles connues mais sans
médicament inhibiteur

EGFR (18%)
Exons 18,19 et 21

7,
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Cibles actionnables dans les cancers du poumon

Aucune cible
~25%

. Cibles connues mais sans
médicament inhibiteur

EGFR (18%)
Exons 18,19 et 21

7,
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Cibles actionnables dans les cancers du poumon

Aucune cible
~25%

. Cibles connues mais sans
médicament inhibiteur

=

EGFR (18%)
Capmatinib

Exons 18,19 et 21
Tepotinib
UNIVERSITE
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Wolf J, ASCO 2019, #9004
Paik P, ASCO 2019, #9005

n 20 TAK-788 Janne PA, ASCO 2019, #9007




Cibles actionnables dans les cancers du poumon

Aucune cible
~25%

. Cibles connues mais sans
médicament inhibiteur

-/
BLU-667 /
Gainor J, Asco 2019, #9008 RET

Crizotinib

" ROS1
s EGFR (18%)
Repotrectinib m—. Exons 18,19 et 21
Cho BC, ASCO 2019, #9011 Tepotinib
b T

Wolf J, ASCO 2019, #9004
Paik P, ASCO 2019, #9005

n 20 TAK-788 Janne PA, ASCO 2019, #9007
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Cibles actionnables dans les cancers du poumon

AMG-510 Fakih M, ASCO 2019, #3003
KRAS G12C

Aucune cible ~12%

~25%

. Cibles connues mais sans
médicament inhibiteur

I/
BLU-667 /
Gainor J, Asco 2019, #9008 RET

Crizotinib ROS].
D EGFR (18%)
ini
Repotrectinib m—. Exons 18,19 et 21
Cho BC, ASCO 2019, #9011 Tepotinib
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Wolf J, ASCO 2019, #9004
Paik P, ASCO 2019, #9005

n 20 TAK-788 Janne PA, ASCO 2019, #9007




Nouvelles cibles actionnables

Taux de réponse objective
(Proportion de patients traités dont la

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

tumeur diminue significativement)

0%

Cible

Bras

Effectif

Durée de réponse
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Capmatinib

Prétraités
N=69
9,72 mois

Capmatinib Tepotinib Tepotinib TAK-788 BLU-667 AMG-510
MET exon 14 Bl « ossonc
1% ligne Tissus Sang Tous Tous Tous
N=28 N=51 N=57 N=28 N=48 N=10
11,14 mois 12,4 mois 15,7 mois

Wolf J, ASCO 2019, #9004 - Paik P, ASCO 2019, #9005
Janne PA, ASCO 2019, #9007 - Gainor J, ASCO 2019, #9008 - Fakih M, ASCO 2019, #3003




Nouvelles cibles actionnables

80%

70% 68%

0,
60% 58%
50% 50%
50% 5
’ 1% 45% 43%

40%
30%
20%
10%

0%

Taux de réponse objective
(Proportion de patients traités dont la
tumeur diminue significativement)

Capmatinib Capmatinib Tepotinib Tepotinib TAK-788 BLU-667 AMG-510
Bras Prétraités 1 ligne Tissus Sang Tous Tous Tous
Effectif N=69 N=28 N=51 N=57 N=28 N=48 N=10
Durée de réponse 9,72 mois 11,14 mois 12,4 mois 15,7 mois
2R . Wolf J, ASCO 2019, #9004 - Paik P, ASCO 2019, #9005
== UNIVERSITE
(U)) DELYON Janne PA, ASCO 2019, #9007 - Gainor J, ASCO 2019, #9008 - Fakih M, ASCO 2019, #3003




Nouvelles cibles actionnables

Taux de complication sévere
(Grade 3 et plus)
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Effectif
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36%

Capmatinib

Prétraités
N=69
9,72 mois

63%

36%

20% 20% 20%
Non
rapporté

Capmatinib Tepotinib Tepotinib TAK-788 BLU-667 AMG-510
MET exon 14 Bl ~  osox

1% ligne Tissus Sang Tous Tous Tous

N=28 N=51 N=57 N=28 N=48 N=10

11,14 mois 12,4 mois 15,7 mois

Wolf J, ASCO 2019, #9004 - Paik P, ASCO 2019, #9005
Janne PA, ASCO 2019, #9007 - Gainor J, ASCO 2019, #9008 - Fakih M, ASCO 2019, #3003




d'immunothérapie
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L'étude KEYNOTE-001

Patients avec un cancer du poumon métastatique

1° ligne
(Aucun traitement préalable)

Pas de mutation EGFR, pas de

2eme |igne et plus
réarrangement ALK
PDL1 > 1%

N=101

N=449
Pembrolizumab

2mg/kg/ 3semaines ou 10mg/kg/2-3 sem =2 200mg / 3 semaines
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Garon EB et al. J Clin Oncol. 2019; 10.1200/JC0.19.00934




L'étude KEYNOTE-001

Patients avec un cancer du poumon métastatique traités par pembrolizumab

2¢me Jigne et plus

A Events, Median OS, 5-Year OS Rate, B Events, Median OS, 5-Year OS Rate,
n/M mo (95% Cl) % (956% CI) n/MN mo (95% CI) % (95% CI)
75/101 22.3{17.110 32.3) 23.2(14.2t0 33.5) 375/449 105(8.6tc 13.2) 15.5(12.2t0 19.2)

RS S

Qverall Survival (%)
Overall Survival (%)

I
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 7 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 b5 60 65 70 75
Time (months) Time (months)

23,2% en vie a 5 ans

R .
@ DR TE Garon EB et al. J Clin Oncol. 2019; 10.1200/JC0.19.00934

15,5% en viea 5 ans

INSTITUT DE
CANCEROLOGIE




L'étude KEYNOTE-001

Patients avec un cancer du poumon métastatique traités par pembrolizumab

C Events, Median OS, B-Year OS Rate,
n/N mo (95% CI) % (95% CI)

TPS = 50% 17127 35.4120.3to 63.5) 29.6 (7.7 to 56.1)
TPS 1-49%  43/62 19.5(10.7 to 26.3) 15.7 (7.3 to 26.9)

Overall Survival (%)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Time (months)
PDL1>50%:

30% enviea 5 ans
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Overall Survival (%)

© ligne et plus
Events, Median OS, B-Year OS Rate,
n/N mo (95% CI) % (95% CI)
TPS = 50% 104/138 15.4(10.6to 18.8) 25.0 (18.0 to 32.5)

TPS 1-49% 146/168 8.5(6.0 to 12.6) 12.6 (7.9 to 18.5)
TPS < 1% 83/90 8.6 (5.5 to 10.6) 3.5(0.7 to 10.0)

e e e e m m— =

L

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 7
Time (months)
PDL1>50%:

25% en vie a 5 ans
Garon EB et al. J Clin Oncol. 2019; 10.1200/JC0.19.00934

INSTITUT DE
CANCEROLOGIE




N

Immuno(chimio)
-thérapie
néoadjuvante
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5 ans

d’immunothérapie

Soins de
support




Olanzapine 5mg pour la prévention des nausées et vomissements

Placebo arm

Day 1 Day 2 Day 3 Day 4

Placebo (Oral) Placebo Placebo Placebo Placebo
APR (Oral) 125 mg 80 mg 80 mg
PALO (IV) 0.75 mg
DEX (IV/IPO) 12 mg 8 mg 8 mg 8 mg
CDDP n =345
250 mg/m? | pandomized OLZ arm
1:1 Day 1 Day 2 Day 3 Day 4
Stratification [oLzora)  5mg  5mg  5mg  5mg
g ggi (255/<55 y.0.) APR (Oral) 125 mg 80 mg 80 mg
O Dose of CDDP (270/<70 mg/m?) FALO(lY)  (O.75mg
DEX (IV/IPO) 12 mg 8 mg 8 mg 8 mg
APR: aprepitant, PALO: palonosetron, DEX: dexamethasone n =345
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U0 Hashimoto H, ASCO 2019
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Olanzapine 5mg pour la prévention des nausées et vomissements

P =0.002* mOLZ
100% m Placebo
’ 9% (P<0001* ) P<0.001*
89%
0
80% 79% 78%

3
©
?

S 60%
o
]
L

B 40%
o
=
(@]
@)

20%

* Adjusted by allocation factors,
** Primary, one-sided
0%
Acute \__Delayed / Overall
%HE'&%&S”E Hashimoto H, ASCO 2019 o




Themes du soir: conclusions

Immuno(chimio) Thérapies
-thérapie

néoadjuvante

5 ans Soins de
Ciblées d’immunothérapie support
A suivre ! 3 nouvelles Résultats a long Nouveau
Possiblement cibles termes tres traitement
intéressante si prochainement encourageants, préventif des
combinée a la disponibles montrant nausées /
chimiothérapie Une cible I'apport majeur vomissements
majeure enfin del’
2R\ vepsie
U ol

accessible ? immunothérapie
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