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Objectifs

Survoler I'épidémiologie du cancer du poumon
Réviser le role du dépistage pour le cancer du poumon
Savoir quand référer un patient avec une suspicion de cancer du poumon

Revoir les dernieres études qui ont changé la pratique pour la prise en charge du cancer du
poumon non a petite cellule
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Plan

Epidémiologie
Pronostic
Dépistage
Quand référer?

Prise en charge selon le stade de la maladie
o Stade localisé
o Stade localement avancé
o Métastatique
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Pre-test #1

M. A.

H 65 ans

Fumeur 1 paquet/jour depuis I'age de 15 ans ( 50 p-a)
Peu de comorbidité sauf HTA et MPOC léger

Se questionne si devrait avoir un dépistage pour le cancer du poumon

Oui

Non
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Pre-test #2

Mme B.

50 ans, non fumeuse a vie

Nodule 2 cm LSD avec une adénopathie 1 cm paratrachéale D sans autre atteinte au PET scan
EBUS + ADK en 4R, EGFR positif

TFR normaux, VO2 max 21 cc/kg-min

Quelle est la meilleure option de traitement?
a) Chimiothérapie + immunothérapie
) Chirurgie avec traitement de chimiothérapie adjuvante et Osimertinib
) Radiothérapie et chimiothérapie concomitante suivi d'immunothérapie (Durvalumab)
) Osimertinib seul

o O T
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Pre-test #3

M. C, 78 ans, tabac cessé depuis 3 ans, 60 p-a

Consultation a urgence pour hémoptysie

Angioscan: masse LIG avec multiples adénopathies médiastinales, métastases osseuses et hépatiques
Bronchoscopie = lesion endobronchique LIG, BX= cancer épidermoide

PDL-1 80%

Patient frele, inquiet des effets secondaires, ECOG 1

Quel est le meilleur traitement?
a) Approche palliative seule

b) Chimiothérapie
c) Immunothérapie
d) Chimiothérapie et immunothérapie
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Cancer du poumon

On estime qu’en 2020:
o 29 800 Canadiens recevront un diagnostic de cancer du poumon
o 13% de tous les cancers diagnostiqués
o 21 200 Canadiens mourront d’un cancer du poumon

o 25% de tous les déces par cancer

° En moyenne chaque jour 81 Canadiens recoivent un diagnostic de cancer du poumon

° En moyenne chaque jour 58 Canadiens meurrent d’un cancer du poumon

°r
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En 2020, on s'attend & ce que le cancer
du poumon cause plus de décés que les
cancers colorectal, du pancréas et du
sein combinés.
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FIGURE 1 Taux d'incidence (2012 & 2016) at de mortalité (2013 & 2017) par groupe d"&ge pouwr le cancer du poumon, selon le sexe, Canada (& I"exception du Québec)
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Mota: Le Québer est exclu des taux d'incidence car ks cas diagnostiqués dars la province depuis 20011 n'ont pas 618 soumis au Registre canadien du cancer, et est excly

des taux de mortalité par souci d'uniformité avec les données sur lincidence. Les taux selon '3ge ont &té calculés 3 partir de fréquences armondies aléatoirement 4 un multiple
de cirg.

Analyse : Cenfre de donnges sur la santé de la population, Stafistique Canada

Sources : Statistiqgue Canada, base de données du Registre canadien du cancer {1992 3 2016) &t baze canadienne de donnses sur les décés de 3 Statistique de I'état il
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FIGURE 3 Distribution en pourcentage des cas de cancer du poumon, salon le type histologique précis®, Canada
(& I'exception du Québec), 2012 & 2016
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Type histologique

54l = sans autre indication
*Le type histologique n'était pas prédss pour 12 % des cas de cancer du poumon (C.-a-d. tous les cas avec une histologie précisée ou nom).
Mota @ Le Queébec st exclu car les cas diagnostiqués dans |a provinee depuis 2011 n'ont pas &té soumis au Registre canadien du cancer,

Analyse : Centre de donnéas sur la santé de 3 population, Statistique Canada
Sowurces 1 Statistique Canada, Base de donndes du Registre canadien du cancer (1992 3 2018)
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FIGURE 4 Distribution en pourcentage des cas de cancer du poumon, selon le stade et le sexe, Canada (& |"exception du

Québec), 2012 4 2016
Les deux sexes Hommes Femmes
Sade 1
. Slade 2
B Stade 3
. Slade 4
" Inconnu

Consulier
le= don
Mota : Le Québec est exdu car les cz& diagnostiqués dans la prowince depuis 2011 n'ont pas &té soumis au Registre canadien du cancer.
Analyse : Centre de données sur la santé de la population, Statistique Canada

Sources : Statistiqgue Canada, Bass de données du Registre canadien du cancer (1992 & 2016)
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Cancer du poumon

Facteurs de risque:
o 86% attribuables a des facteurs de risque modifiables
o Tabac:

o 72% de tous les cas de cancer du poumon

o Autres:
o Radon
o Amiante et autres expositions professionnelles
o Pollution
o Antécédants personnels et familiaux de cancer pulmonaire

o Maladie pulmonaire
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Pronostic

Survie a 5 ans: 19%

Amélioration depuis les années 1992-1994 de 5,4%
o Moindre que plusieurs autres cancers (sein, prostate, colon)
o Surtout depuis les années 2000

Survie meilleure chez les femmes
Survie moins bonne chez les patients agés

Dépend du stade de la maladie
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FIGURE 11 Estimations de la survie nette 4 trois ans prévue pour le cancer du poumon, selon le stade et le sexe, Canada
(& I'exception du Québec), 2012 a 2014
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Nota : Le Québec est exclu cr les cas diagnostiqués dans |a province depuis 2011 n‘ont pas été soumis au Registre canadien du cancer.
Analyse - Centre da données sur I3 santé de |z population, Statisbgue Canada
Sowrces ; Statistigue Canada, Regstre canadien du cancar couplé aux donnéss de mortalitsé (1992 3 2014) et tables de mortalkts
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Deépistage

Dépistage opportuniste:
o Dépistage qui a lieu hors de programme de dépistage organisé

Programme de dépistage organisé:

o Suivi des lignes directrices afin de garantir qu’une grande partie du groupe ciblé soit dépistée et recoit les
soins de suivi appropriés

o 2 grandes études ont démontré un bénéfice de mortalité pour le dépistage organisé
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The NEW ENGLAN D
JOURNAL of MEDICINE

‘ JSI I I ESTABLISHED IN 1812 AUGUST 4, 2011 VOL. 365 NO.5

Reduced Lung-Cancer Mortality with Low-Dose Computed
Tomographic Screening

Etude américaine

53 454 pts a risque
o b5 a 74 ans

o Atcd au moins 30 p-a, fumeur actif ou arrét il y a moins de 15 ans

(¢]

The National Lung Screening Trial Research Tearmm*

(¢]

o Asx et sans ATCD de cancer du poumon

(¢]

CT faible dose vs rx pulmonaire g 1an x 3 ans

(¢]

Réduction de 20% de la mortalité dans le groupe CT
96,4% de faux positifs

(e]
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The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 FEBRUARY 06, 2020 VOL. 382 NO.6

Nelson

Reduced Lung-Cancer Mortality with Volume CT Screening
in a Randomized Trial

H.). de Koning, C.M. van der Aalst, P.A. de Jong, E.T. Scholten, K. Nackaerts, M.A. Heuvelmans, J.-W_J. Lammers,
C. Weenink, U. Yousaf-Khan, N. Horeweg, S. van 't Westeinde, M. Prokop, W.P. Mali, F.A.A. Mohamed Hoesein,

PayS'BaS et Belglq ue P.M.A.van Ooijen, J.G.J.V. Aerts, M.A. den Bakker, E. Thunnissen, . Verschakelen, R. Vliegenthart, J.E. Walter,

K. ten Haaf, H..M. Groen, and M. Qudkerk

13 195 Hommes et 2594 femmes

o 50a 74 ans

o Tabagisme actif ou cessé il y a moins de 10 ans, 15 cigarettes/jour ou plus pendant au moins 25 ans ou
10 cigarettes/jour ou plus pendant au moins 30 ans

Taco faible dose (0,1,3,et 5,5 ans) vs pas de dépistage, suivi sur 10 ans
Diminution de 24% de mortalité chez les hommes et 33% chez les femmes (n.s)

Taux de référence pour des nodules suspects de 2,1%
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Deépistage au CANADA

Recommandé par GECSSP (groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventif)
o 55a 74 ans
o Fumeur actif ou arrét de moins de 15 ans
o Atcd d’au moins 30 paquets-année

o A Iintérieur d’'un programme organisé dans des milieux spécialisés en investigation et traitement du
cancer du poumon

Associ€ a un soutien a I'arrét tabagique

Conselling risque (ex, faux positif, investigation invasive supplémentaire, etc)
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Deépistage

Il n’y avait jusqu’a tout récemment aucun programme de dépistage organisé au Canada

o Ce n’est plus le cas!

Ontario
o Depuis le lier avril 2021

Alberta
o Projet pilote

Colombie-Britanique
o Prévu 2022
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Dépistage au Québec

Projet de démonstration du dépistage du cancer du poumon
Début lier juin 2021!

3000 participants

3 ans, 2 cycles de dépistage

Centres participants:
o CUSM et CISSS de I’Outaouis
o CHUM et CISSS de Laval
o |UCPQ-UL et CISSS de la Cote-Nord
o CHUS et CISSS de la Montérégie-Centre
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Dépistage au Queébec

Via centrale de coordination
> Tous les Québecois peuvent y avoir acces, mais examens dans les centres désignés

(o]

Transport au frais du patient

(o]

Via premiére ligne (md famille ou IPS), md spécialiste ou auto-référence
Téléphone: 1-844-656-4312
Depistagecancerpoumon@ssss.gouv.qgc.ca

(o]

(o]

(o]

Triage des personnes référées, décision partagée, cessation tabagique, organisation de la
trajectoire, base de donnée et consentement centralisée

(o]

Gestion de la trajectoire selon résultat (négatif, douteux, suspect, découverte fortuite)
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mailto:Depistagecancerpoumon@ssss.gouv.qc.ca

Dépistage au Queébec

Criteres:
o 55-74 ans
o Fumeur ou ex-fumeur, cessé depuis <15 ans, tabagisme actif durant> 20 ans
o Modéle évaluation du risque PLCOmM2012 sans ethnie

o Risque cancer 2% et plus a 6 ans

Eviter le dépistage opportuniste

Réévaluation a la fin du projet par INESSS et INSPQ et on espére sera reconduit et étendu a plus
grande échelle!
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Quand rétérer en pneumologie?

Dés que vous avez un doute qu’il pourrait y avoir un cancer du poumon
o Sx: hémoptysie

o Anomalie sur rx pulmonaire et/ou TACO
> NE PAS ATTENDRE PET SCAN OU CONFIRMATION AU TACO S| RX SUSPECTE

o Si le patient désir savoir méme s’il refuse chirurgie ou traitement (ex chimiothérapie)

> Non obligatoire si clairement non indiqué (ex TNC sévére, NS D, etc.)

Vise un délais de 7 jours et moins entre I'examen anormal et la référence en pneumologie...
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Quand rétérer en pneumologie?

Trajectoire du patient:
o Référence via CRDS ou consultation au bureau (fax 418-549-9948)
o Consultation dans un délais de 10-14 jours max (vise 7 jours)
o Rencontre avec le pneumologue avec explications des examens
o Admission en médecine de jour avec plages réserveés pour les examens

> Pet scan

o Taco thorax +/- téte

o Broncho +/- EBUS

o TFR +/- épreuve d’effort
o Bilan sanguin

o Autres investigations PRN (BTT, médiastinoscopie, etc)

o Rencontre finale avec diagnostic et plan de traitement, feuille sommaire envoyé au médecin référant
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Prise en charge selon le stade

Stade |
o Chirurgie

o Radiothérapie
> SBRT




Prise en charge selon le stade

Stade Il
o Chirurgie et chimiothérapie adjuvante

o Différent protocole de chimiothérapie selon le type histologique
> A base de sel de platine

o Augmentation survie de 5-15%
o Radiothérapie
o Autre traitement adjuvant
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The NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 QCTORER 29, 2020 VOL. 383 NO. 18

-
Etu d e Ad au ra Osimertinib in Resected EGFR-Mutated Non-Small-Cell Lung Cancer

Hodg Sc.,

ADAURA Investigators®

F , ., Ling ’eng, Ph.D.,
) d Roy 5. Herbst, M.D., Ph.D., for the

Etude de phase 3, randomisé-controlé

682 pts avec NSCLC stade IB a IlIA avec résection compléte, EGFR +

Osimertinib vs placebo pour 3 ans

o |ssu primaire: survie sans maladie pour les stades Il et llIA
o |ssus secondaires:
o Survie sans maladie pour la population globale

o Survie globale

o Sécurité
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Etude Adaura

A Patients with Stage Il to II1A Disease
1.0
0.9
_ 0.8
[}
2
2 07
v Osimertinib
& 06
1]
w
(v}
‘% 0.5
[a]
e
© 044 . . .
z Median Disease-free Survival
5 (95% Cl)
E 0.3 mo 5
£ Osimertinib NR (38.8-NC) Placebo
0.2+ Placebo 19.6 (16.6-24.5)
Hazard ratio for disease recurrence
0.1~ or death, 0.17 (99.06% Cl, 0.11-0.26)
P<0.001
0.0 T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months since Randomization
No. at Risk
Osimertinib 233 219 189 137 97 52 18 2 0
Placebo 237 190 127 82 51 27 9 1 0
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Etude Adaura

B Patients with Stage IB to I11A Disease

1.0+
0.94
_ 034
g
= Osimertinib
£ o074
wv
3
& 0.6
a
a
g 0.5
=]
<
° 044 . . .
z Median Disease-free Survival
= (95% Cl)
g 03 mo
g Osimertinib NR (NC-NC)
0.2 Placebo 27.5 (22.0-35.0)
Hazard ratio for disease recurrence
0.1+ or death, 0.20 (99.12% Cl, 0.14-0.30)
P<0.001
0.0 T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months since Randomization
No. at Risk
Osimertinib 339 313 272 208 138 74 27 5 0
Placebo 343 287 207 148 88 53 20 3 1 0

Figure 1. Disease-free Survival, According to Investigator Assessment.
Panel A shows Kaplan—Meier estimates of the duration of disease-free survival among patients with stage Il to Il1A
disease. At this interim analysis, a two-sided P value of less than 0.0094 was considered to be statistically signifi-

cant. Panel B shows Kaplan—Meier estimates of the duration of disease-free survival in the overall population of pa-

tients with stage IB to IlIA disease. At this interim analysis, a two-sided P value of less than 0.0088 was considered
to be statistically significant. Tick marks indicate censored data. Cl denotes confidence interval, NC could not be
calculated, and NR not reached.
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Etude Adaura

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Disease Recurrence or Death (95% Cl)
Overall 682 ! : !
Stratified log-rank test —e— 0.20 (0.15-0.27)
Unadjusted Cox proportional-hazards model e 0.19 (0.13-0.27)
Sex [
Male 204 e 0.19 (0.10-0.33)
Female 478 ——.—1 0.18 (0.11-0.28)
Age 1 1 1
<65 yr 380 — e 0.16 (0.09-0.26)
. :;61;5_)% it 302 ] 0.22 (0.13-0.36)
maoking history o
Yes 194 e | 0.10 (0.04-0.22)
. No 488 —re— 0.23 (0.15-0.34)
ace I I I
Asian 434 e 0.21 (0.13-0.31)
: Non-Asian 248 . 0.15 (0.07-0.28)
tage [
IB 212 | 0.39 (0.13-0.76)

1l 236 | 0.17 (0.08-0.31)

1A 234 ——— 0.12 (0.07-0.20)
EGFR mutation P

Ex19del 378 e 0.12 (0.07-0.20)

L858R 304 | H—— 0.31 (0.18-0.49)
Adjuvant chemotherapy g

Yes 410 Lo 0.16 (0.10-0.26)

No 272 H— o 0.23 (0.13-0.40)

I T
0.01 0.1 1.0
Osimertinib Better Placebo Better

Figure 2. Subgroup Analysis of Disease Recurrence or Death, According to Investigator Assessment.

The subgroup analysis was performed with the use of a Cox proportional-hazards model that included trial regimen, subgroup, and the
treatment-by-subgroup interaction term. Subgroup categories with less than 20 events were excluded from the analysis. Race was re-
ported by the patients. The middle vertical dashed line indicates the median and the outer dashed lines indicate the 95% confidence in-
terval for the overall hazard ratio (all patients). A hazard ratio of less than 1 implies a lower risk of disease recurrence or death with
osimertinib than with placebo.
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Prise en charge selon le stade

Stade Il
o Groupe hétérogene de patients
o Chirugie
o Discussion en réunion multidisciplinaire
o Résection compléte

o Traitement néo-adjuvant?

o Traitement adjuvant

o Traitement de radiothérapie et chimiothérapie concomitant suiviimmunothérapie (Etude PACIFIC)
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The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

> 4
I i ;tude PA( :I I i ‘I( t ESTABLISHED IN 1812 NOVEMBER 16, 2017 VOL. 377 NO. 20
Durvalumab after Chemoradiotherapy in Stage III
Non-Small-Cell Lung Cancer
S.J. Antonia, A. Villegas, D. Daniel, D. Vicente, S. Murakami, R. Hui, T. Yokoi, A. Chiappori, K.H. Lee, M. de Wit,

B.C. Cho, M. Bourhaba, X. Quantin, T. Tokito, T. Mekhail, D. Planchard, Y.-C. Kim, C.S. Karapetis, S. Hiret,
G. Ostoros, K. Kubota, J.E. Gray, L. Paz-Ares, |. de Castro Carpefio, C. Wadsworth, G. Melillo, H. Jiang,

EtUde de phase 3’ randomISée_ContrOIee Y. Huang, P.A. Dennis, and M. Ozgiiroglu, for the PACIFIC Investigators*

Durvalumab vs placebo g 2sem pour 12 mois

NSCLC stade Ill non opérable n’ayant pas progressé apres traitement de radiothérapie et
chimiothérapie concommittante

Analyse intérimaire: PFS 16,8 mois vs 5,6 mois (HR 0,52; 95%Cl 0,42-0,65 p< 0,001)
Approuvé et devenu le nouveau standard de traitement

Derniére mise a jour (20 mars 2020)
o Survie médianne 47,5 mois pour Durvalumab vs 29,1 mois pour placebo

o Survie 4 ans: 49,6% vs 36,3%
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Etude PACIFIC

No. of Events/ Median 12-Mo 24-Mo
Total No. Overall Survival ~ Overall Survival Rate  Overall Survival Rate
of Patients (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
mo 9% %
Durvalumab 183/476 NR (34.7-NR) 83.1 (79.4-86.2) 663 (61.7-70.4)
Placebo 116/237 28.7 (22.9-NR) 75.3 (69.2-80.4) 55.6 (48.9-61.3)

109 Stratified hazard ratio for death, 0.68 (99.73% Cl, 0.47-0.997)
0.9 Two-sided P=0.0025
= 0.8+ '
=3 T
£ 074
v 1 [
T 069 : : Durvalumab
g i !
O 0.54 ' :
b i |
o 1 [
z 0.4+ | | Placebo
] ' i
£ 039 : :
2 i
o 0.2 | :
0.1 i
00 T T T T ; T T T : T T T T T T 1
ol 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Months since Randomization
No. at Risk
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

Figure 2. Overall Survival in the Intention-to-Treat Population.

Shown are Kaplan—Meier curves for overall survival. Tick marks indicate censored data, and the dashed vertical
lines indicate the times of landmark analyses of overall survival. The intention-to-treat population included all the
patients who underwent randomization. In this analysis of overall survival, the hazard ratio and its corresponding
confidence interval of 100[1- a]%, with adjustment for the interim analysis, are presented. NR denotes not reached.
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Prise en charge selon le stade

Stade IV
Traitement systémique palliatif

Selon le type histologique et I'étude des marqueurs

> Non épidermoide vs épidermoide
> Non épidermoide

> EGFR

o ALK

> ROS-1

o PD-L1

o Recherche plus poussée PRN (next generation sequencing)
o Epidermoide

o PD-L1

o Autre seulement si suspicion clinique

08/06/2021




Stade IV muteé

EGFR:

o TKI meilleure que chimiothérapie
o Gefitinib (Mok NEJM 2009)
o Erlotinib (Zhou Lancet Oncol 2011)
o Afatinib (Wu Lancet Oncol 2014)
o Osimertinib (Mok NEJM 2017)

o Osimertinib (Tagrisso) meilleure que les autres TKI et devenu traitement de premiére ligne

o Etude Flaura

08/06/2021




The NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

o
I i l | I de I i I a' I I a ESTABLISHED IN 1812 JANUARY 11, 2018 VOL. 378 NO.2

Osimertinib in Untreated EGFR-Mutated Advanced
Non-Small-Cell Lung Cancer

~

C. Soria, Y. Ohe, ). Vansteenkiste, T. Reungwetwattana, B. Chewaskulyong, K.H. Lee, A. Dechaphunkul,
F. Imamura, N. Nogami, T. Kurata, |. Okamoto, C. Zhou, B.C. Cho, Y. Cheng, E.K. Cho, PJ. Voon, D. Planchard,
W.-C. Su, J.E. Gray, 5.-M. Lee, R. Hodge, M. Marotti, Y. Rukazenkov, and S.5. Ramalingam,

for the FLAURA nvestigators™®

Etude phase 3, randomisé-controlé, & aveugle
556 pts

Osimertinib vs gefinib ou erlotinib

PFS 18,9 mois vs 10,2 mois (HR 0,46 95%[Cl] 0,37-0,57, p< 0,001)

Taux de réponse similaire (80% avec Osimertinib vs 76% avec autres TKI)

Durée de réponse médianne: 17,2 mois avec Osimertinib vs 8,5 mois avec les autres TKI
Moins effets secondaires avec Osimertinib

Survie médianne (jan 2020): 38,6 mois Osimertinib vs 31,8 mois (HR 0,80 95%[Cl] 0,64-1,00, p
=0,046)
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A Progression-free Survival in Full Analysis Set

No. of Median Progression-free Survival
Patients (95% CI)
mo

Osimertinib 279
Standard EGFR-TKI 277

18.9 (15.2-21.4)
102 (9.6-11.1)

Hazard ratio for disease progression or death,
0.46 (95% Cl, 0.37-0.57)
P<0.001

0.8+

0.64
Osimertinib

Probability of Progression-free
Survival

0.4
0.24
Standard EGFR-TKI
0.0 T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Month
No. at Risk

Osimertinib 279 262 233 210 178 139 71 26 4 0
Standard 277 239 197 152 107 78 37 10 2 0
EGFR-TKI

B Progression-free Survival in Patients with CNS Metastases

No. of Median Progression-free Survival
Patients (95% Cl)
mo
Osimertinib 53 15.2 (12.1-21.4)
Standard EGFR-TKI 63 9.6 (7.0-12.4)

Hazard ratio for disease progression or death,
0.47 (95% Cl, 0.30-0.74)
P<0.001

0.8+

0.6

0.4 Osimertinib

0.2+

Probability of Progression-free
Survival

Standard EGFR-TKI
0.0 T T T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Month
No. at Risk
Osimertinib 53 51 40 37 32 22 9 4 1 0
Standard 63 57 40 33 24 13 6 2 1 4]
EGFR-TKI

C Progression-free Survival in Patients without CNS Metastases

No. of Median Progression-free Survival
Patients (95% CI)
mo
Osimertinib 226 19.1 (15.2-23.5)
Standard EGFR-TKI 214 10.9 (9.6-12.3)

Hazard ratio for disease progression or death,
0.46 (95% Cl, 0.36-0.59)
P<0.001

0.84

0.6
Osimertinib

Probability of Progression-free
Survival

0.44
0.2
Standard EGFR-TKI
0.0 T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Month
No. at Risk
Osimertinib 226 211 193 173 146 117 62 22 3 0

Standard 214 182 157 119 83 65 31 8 1 0
EGFR-TKI

D overall Survival

No. of Median Overall Survival
Patients (95% Cl)
mo
Osimertinib 279 NC (NC-NC)
Standard EGFR-TKI 277 NC (NC-NC)
Hazard ratio for death, 0.63 (95% Cl, 0.45-0.88)
P=0.007
1.0+
:E 0.8+ Osimertinib
5
5 S 06 Standard EGFR-TKI
g5
T wn 044
<4
=]
2 0.2
0.0 T T T T T T T T T T 1
0o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Month
No. at Risk

Osimertinib 279 276 269 253 243 232 154 87 29 4 0 0
Standard 277 263 252 237 218 200 126 64 24 1 0 O
EGFR-TKI

Figure 1. Progression-free Survival and Overall Survival.

Shown are Kaplan—Meier estimates of the duration of progression-free survival in the full analysis set as assessed by investigators (Panel A),
in patients with known or treated central nervous system (CNS) metastases at trial entry (Panel B), and in patients without known or
treated CNS metastases at trial entry (Panel C). Also shown are Kaplan—Meier estimates of overall survival (Panel D). Censored data are
indicated by tick marks. For the analysis of progression-free survival, data for patients who had not had a progression event or had not
died at the time of the analysis were censored at the time of their last assessment (according to Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) that could be evaluated. For the analysis of overall survival, data for any patients who were not known to have died at the time
of the analysis were censored at the last recorded date that the patient was known to be alive. Cl denotes confidence interval, EGFR-TKI

epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor, and NC could not be calculated.




Stade IV muteé

ALK:
o Crizotinib meilleure que chimio (Solomon NEJM 2014)

o Alectinib meilleure que crizotinib
ALEX study

o Aussi ceritinib, lorlatinib*, brigatinib*
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

P
Et d Al Alectinib versus Crizotinib in Untreated
u e eX ALK-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer
Solange Peters, M.D., Ph.D., D. Ross Camidge, M.D., Ph.D.,

Alice T. Shaw, M.D., Ph.D., Shirish Gadgeel, M.D., Jin S. Ahn, M.D.,
Dong-Wan Kim, M.D., Ph.D., Sai-Hong |. Ou, M.D., Ph.D., Maurice Pérol, M.D.,
z . - Rafal Dziadziuszko, M.D., Rafael Rosell, M.D., Ph.D., Ali Zeaiter, M.D.,
EtUde a ndomlsee phase 3 Emmanuel Mitry, M.D., Ph.D., Sophie Golding, M.Sc., Bogdana Balas, M.D.,

Johannes Noe, Ph.D., Peter N. Morcos, Pharm.D., and Tony Mok, M.D.,
for the ALEX Trial Investigators™®

303 pts

Alectinib vs crizotinib

PFS a 12 mois: 68,4% alectinib vs 48,7% HR 0,47 (95%[CI] 0.34-0,65 p<0,001)

12% progression metastases cérébrales dans groupe alectinib vs 45% dans le groupe crizotinib
Taux de réponse semblable ( 82,9% vs 75,5%)

Moins effets secondaires grade 3-5 ( 41 % vs 50%)
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A Progression-free Survival B subgroup Analysis
No. of Events/  Hazard Ratio for Disease Progression
Subgroup No. of Patients or Death (95% ClI)
I
Hazard ratio for disease progression or death, Overall 164/303 - 0.48 (0.35-0.66)
047 (35% Cl, 0.34-0.65) Ages5 125/233 —— : 0.48 (0.34-0.70)
P<0.001 by log-rank test = ! : St
< V log-ranites 265 yr 39/70 — 0.45 (0.24-0.87)
100 Sex |
90| Female 91/171 —.— 0.39 (0.25-0.60)
_ Male 73/132 — 0.61 (0.38-0.98)
g 80 Race !
2 _ 704 Asian 72/138 —a— 0.46 (0.28-0.75)
ag Alectinib Non-Asian 92/165 —a— 0.49 (0.32-0.75)
2§ 01 Smoking status |
= . |
‘*E 8 50+ Active smoker 12/17 —— 116 (0.35-3.90)
S 40 Nonsmoker 103/190 | 0.44 (0.29-0.66)
& ® Former smoker ~ 49/96 — 3 0.42 (0.23-0.77)
gn-— 30| ECOG performance I
e 204 status i
o ko 0 44/97 — 0.40 (0.21-0.77)
10+ Crizotinib 1 105/186 —.— 0.48 (0.32-0.71)
o 2 15/20 R — 0.74 (0.25-2.15)
Day 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 | CNSmetastases |
1 at baseline !
Month Yes 78/122 —— 0.40 (0.25-0.64)
No. at Risk No 86/181 —a 0.51 (0.33-0.80)
Alectinib 152 135 113 109 97 81 67 35 15 3 P'e‘”;“dslabti'g: i
Crizotinib 151 132 104 84 65 46 35 16 5 Yes 26/47 . 033 (0.14-0.74)
No 138/256 - | 0.52 (0.36-0.73)
T T 1
0.1 1o 10.0
Alectinib Better Crizotinib Better
C cumulative Incidence of CNS Progression D overall Survival
60+ : 100+
] _—
v _ I i) 90|
Z @ 504 | s
Y E ! |8 80 Alectinib
g ‘?—“ 4 ' ‘S_ 704
y o 0 1Crizotinib, 12-mo cumulative incidence 5 €0 AT
g% | rate: 41.4% (95% Cl, 33.2-49.4) g Crizotinib
G & 304 : = 50
%5 : 2 0]
‘% w204 1 Alectinib, 12-mo cumulative incidence & 30
2 ! rate: 9.4% (95% Cl, 5.4-14.7) = ‘
Eo ! 90| Hazard ratio for death, 0.76 (95% CI, 0.48-1.20)
g% 104 : g 104 P=0.24 by log-rank test
0 T } T T 1 0 T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 Day 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Month 1 Month
No. at Risk
Alectinib 152 142 131 127 119 107 87 51 24 5
Crizotinib 151 141 127 115 103 95 73 33 13 1
Figure 2. Efficacy Outcomes in the Intention-to-Treat Population.
Panel A shows Kaplan—Meier estimates of investigator-assessed progression-free survival, according to treatment group. The hazard ra-
tio was estimated by means of Cox regression. The Brookmeyer and Crowley method was used to compute confidence intervals for the
median progression-free survival times. The hazard ratio and P value were stratified according to race (Asian vs. non-Asian) and the
presence or absence of CNS metastases at baseline, as assessed by the independent review committee. Panel B shows progression-free
survival (investigator-assessed) across predefined patient subgroups. Values for the Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) per-
formance status are on a 5-point scale, with higher numbers reflecting greater disability. Panel C shows the cumulative incidence of
CNS progression, as assessed by the independent review committee according to Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, version
1.1. Values were adjusted for the competing risks of non-CNS progression and death. Panel D shows overall survival.
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Stade IV muteé

Autres mutations:

ROS-1: crizotinib

BRAF: dabrafetinib et trametinib*
C-MET: crizotinib*

NTRK: Larotrectinib*

* via pt exception, étude Clinique ou PAS
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Stade IV avec PD-L1 > 50%

Immunothérapie meilleure que chimio seule
o Pembrolizumab

° Keynote 024 The NEW ENGLAN D
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 NOVEMBER 10, 20106 VOL. 375 NO. 19

Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1-Positive
Non-Small-Cell Lung Cancer
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Etude phase 3

305 pts avec cancer non a petite cellule non traité (liére ligne)

PD-L1 > 50%, EGFR et ALK négatif
o 30,2% des patients

Pembrolizumab vs chimiothérapie
o Pembrolizumab 200 mg IV q 3 semaines pour 35 cycles

o Chimiothérapie au choix de I'investigateur pour 4 a 6 cycles
o Pemetrexed en entretien permis

Issue primaire = PFS

Issues secondaire: OS, taux de réponse et sécurité
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PFS médianne: 10,3 mois pour le groupe pembro vs 6 mois pour chimio (HR 0,5 95%[Cl] 0,37-
0,68 p< 0,001)

OS estimé a 6 mois: 80,2% pour le groupe pembro vs 72,4% pour le groupe chimio
Taux de réponse 44,8% dans le groupe pembro vs 27,8% dans le groupe chimio
Durée de réponse plus longue

Moins effets secondaires (grade 3 et plus: 26,6 % dans le groupe pembro vs 53,3% dans le
groupe chimio)
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Hazard ratio for disease progression or death,
90 0.50 (95% Cl, 0.37-0.68)
P<0.001

80
70
60
50
40+

Pembrolizumab

30

Progression-free Survival (%)

20+

10+

Chemotherapy

0 T T T T T !
0 3 6 9 12 15 18

No. at Risk

Pembrolizumab 154 104 89 44 22 3 1
Chemotherapy 151 99 70 18 9 1 0

Figure 1 (facing page). Progression-free Survival
in the Intention-to-Treat Population.

Panel A shows Kaplan—Meier estimates of progression-
free survival, according to treatment group. Tick marks
represent data censored at the last time the patient
was known to be alive and without disease progression.
Panel B shows the analysis of progression-free survival
in key subgroups. Progression-free survival was assessed
according to Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST), version 1.1, by means of blinded, indepen-
dent, central radiologic review. The intention-to-treat
population included all patients who underwent ran-
domization. Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performance-status scores range from 0 to 5,
with 0 indicating no symptoms and higher scores in-
dicating increasing disability. The subgroups for the
platinum-based chemotherapy regimen are based on
the regimen chosen before the patient was randomly
assigned to treatment with either pembrolizumab or
platinum-based chemotherapy.
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100~
50+
80~
. 70+ Pembrolizumab
9
T)u 60+
s Chemotherapy
S 50+
“
g 404
é
304 Hazard ratio for death, 0.60 (95% Cl, 0.41-0.89)
P=0.005
20~
10+
0 T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21
Month
No. at Risk
Pembrolizumab 154 136 121 82 39 11 2 0
Chemotherapy 151 123 106 64 34 7 1 0

Figure 2. Overall Survival in the Intention-to-Treat Population.

Shown are Kaplan—Meier estimates of overall survival, according to treatment
group. Tick marks represent data censored at the last time the patient was
known to be alive. The intention-to-treat population included all patients
who underwent randomization.
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Update juillet 2017:

Survie médianne: 30,0 mois pour le groupe pembrolizumab vs 14,2 mois pour chimiothérapie

0 A 70.3 Mo. of Events HR (95% CI}
0 - = 54.8 Pembrolizumab 73 0.63 (0.47 to 0.86)
HR 0,63, 95%|Cl] 0,47-0,86 p=0,02
’ ’ ’ ’ ! 100 + Chemotherapy 96 P= .002*
90 4
80 51.5

345 Median 0S (months} (95% Cl)

707 30.0 (18.3 to NR)
FIG 2. (A) Kaplan-Meier analysis and = 604 . 14.2 (9.8 to 19.0)
(B) subgroup analysis of overall sur- ‘c;)' 50 b
vival (0S). Vertical dotted line in S 40 m
subgroup analysis represents hazard 30 4
ratio (HR) in the averall population. 20 4

(*) Nominal P value. ECOG PS,
Eastern Cooperative Oncology Group

10 4

performance status; NR, not reached; 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
PD-1, programmed death 1.

Time (months)

No. at risk:
Pembrolizumab 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 B 0
Chemotherapy 151 123 107 88 80 70 61 55 N 16 B 0
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1004

Events, n HR
N %) (95% CI)

Pembrolizumab 154 103 (66.9) 0.62
Median {85% CI)

5 year OS: 80-

Chemotherapy? 151 123 (81.5) (0-48-0.81)

Median = fenl BimeGatsime
26.3 mo (18.3-40.4 mo) 31.9% vs. [0S . = . e W——
= : :+35.8% 131.9%
13.4 mo (94-18.3 mo) 16.3% 5 19% '
HR: 0.62 (0.48-0.81) m
b 5 : :
3 Year PFS: B R A e A AR AR A A
Medlan Pe hND'i-ms'f 15 124 108 ] 78 73 " :onﬂ“s g2 54 5 20 0 0
77 mo (61_102 mos) 2280//0 VS Chemotherapy 151 108 B B1 4B 44 35 33 2B 26 13 3 o
o P . ,
5.9 mo (4.2-6.2 mo) 4.1% "1 | y Behn ME
HR 050 (039'065) g 204 ' Pembrolizumab 154 126 (81.8) 0.50
% e ;“;""“cﬁﬁgg | Chemotherapy 151 141 (93.4)  (0-39-0.65)
Overall Response Rate: £ " 5.5 mo (42-6.3 mo)
46.1% vs. 31.1% s
»Partial Response: 2 w0
2
41.6% vs. 31.1% £ 20
104
Complete Response: ) T S
450/6 VS O 0 6 12 18 24 1131,1"“?:5 42 48 54 60 66
et 2@ 9= 2+ ¥ T 3 T ¥ 7 o o

((( ﬁ))) 2020 World Conference
J.R. Brahmer KEYNOTE-024 ESMO 2020: LBA 51 L ¢/ | on Lung Cancer Singapore

JANUARY 28-31, 2021 | WORLDWIDE VIRTUAL EVENT
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Stade IV avec PD-L1 < 50%

Chimiothérapie seule

Immunothérapie:
o 2ieme ligne
* Nivolumab

e Pembrolizumab

e Atezolizumab

Combinaison chimio et immuno meilleure que chimio seule
o Keynote 189
o Keynote 407
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Stade I ‘ ; nOn The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

épidermo.ide Pembrolizumab plus Chemotherapy

in Metastatic Non—Small-Cell Lung Cancer

L. Gandhi, D. Rodriguez-Abreu, S. Gadgeel, E. Esteban, E. Felip, F. De Angelis,

M. Domine, P. Clingan, M.J. Hochmair, S.F. Powell, S.Y.-S. Cheng, H.G. Bischoff,
. . . . - . . - . N. Peled, F. Grossi, R.R. Jennens, M. Reck, R. Hui, E.B. Garon, M. Boyer,
Combinaison chimiothérapie et immunothérapie B. Rubio-Viqueira, 5. Novello, T. Kurata, . E. Gray, ). Vida, Z. We,
J. Yang, H. Raftopoulos, M.C. Pietanza, and M.C. Garassino,
o Keynote 189 for the KEYNOTE-189 Investigators*

o 616 pts avec NSCLC non épidermoide
o Pas EGFR ni ALK

o Chimio (platine + pemetrexed) et pembrolizumab ou placebo pour 4 cycles suivi d’un traitement de
maintenance (pemetrexed et pembrolizumab ou placebo)

o 0S a 12 mois: 69, 2% dans le groupe chimio et pembro vs 49, 4% dans le groupe chimio seule
o PFS: 8,8 mois vs 4,9 mois
o Update sep 2018: 0S= 22,0 mois vs 10,7 mois
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Keynote 139

B Subgroup Analysis of Overall Survival
No. of Events/
Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Death (95% ClI)
Overall 235/6l6 —i— 0.49 (0.35-0.04)
A Overall Survival Age
100 <65 yr 133/312 —m— 0.43 (0.31-0.61)
=65 yr 102/304 — m—— 0.64 (0.43-0.95)
90
Sex
30 Male 143/363 —— 0.70 (0.50-0.99)
. Female 92/253 —— 0.29 (0.19-0.44)
£ 704 Pembrolizumab combination ECOG performance-status score
B 0 74/266 — 0.44 (0.28-071)
i 1 159/346 S — 0.53 (0.39-073)
vl Smoking status
'g' Current or former 2117543 —— 0.54 (0.41-0.71)
40 Placebo combination Mever 24(73 i 0.23 (0.10-0.54)
é 304 Brain metastases at baseline
& Yes 51/108 S 0.36 (0.20-0.62)
204 Mo 184/508 —a— 0.53 (0.39-0.71)
. N PD-L1 tumor proportion score
104 E:Ea[;glra. o for death, 0.49 (95% Cl, 0.38-0.64) 1% 34/190 - m 0.59 (0.35_092)
o =1% 135/388 —a— 0.47 (0.34-0.66)
a 3 ‘ B 1 15 1% N 1-49% £5/186 —_— . 0.55 (0.34-0.90)
=50% 70202 —a— 0.42 (0.26-0.68)
Months Platinum-based drug
No. at Risk Carboplatin 176/445 —— 0.52 (0.39-0.71)
Pembrolizumeib cc_»mb'nation 410 77 347 278 163 71 18 0 Cisplatin 59/171 = 0.41 (0.24-0.69)
Placebo combination 206 183 149 104 59 25 8 0 I
0.1 1.0
Pembrolizumab Combination Placebo Combination
Better Better
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A Tumor Proportion Score of <1%
lw_“ﬂ*ﬂ
a 90| D
& L e
£ 504 N i
B 70 e e
H &0 - i
a 1 4y, oy Pembrolizumab combination
2 S0 S PR
% 40+ Luw w s . Placebo combination
£ 304
ﬁ 204
10 Hazard ratio for death, 0.59 (95% CI, 0.38-0.92)
O T T T T T T 1
V] 3 [ 9 12 15 18 21
Months
No. at Risk
Pembrolizumab combination 127 113 104 79 42 20 6 0
Placebo combination 63 54 45 32 21 3 1 0
B Tumor Proportion Score of 1 to 49%
100,
20 _—lh‘*'—_-"-h_r
= T —
= 804 L e ) .
E 70 by “-\Lu_.”- i Pembrolizumab combination
E 60+ _‘l\'u n |L‘
E 504 fun Tui Placebo combination
T 404
£ 304
£ 204
o 10 Hazard ratio for death, 0.55 (95% CI, 0.34-0.90)
0 T T T T T T 1
V] 3 [ 9 12 15 12 21
Months
No. at Risk
Pembrolizumab combination 128 119 108 84 52 21 5 0
Placebo combination 58 54 47 12 17 5 2 0
C Tumor Proportion Score of =50%
ISE‘L.%_ . Figure 2 (facing page). Overall Survival, According to
£ s N g _ o PD-L1 Tumor Propeortion Score.
E 704 L o LHT T Pembrolizumab combination . . -
: Y Shown are Kaplan—Meier estimates of overall survival
Ef‘ so "™ in patients with a tumor proportion score of less than
ST Luw s Placebo combination
= 401 19 (Panel A), a score of 1 to 49% (Panel B), or a score
i ;E’ of 50% or greater (Panel C). The greatest relative bene-
® . . .
& Jod Hazard ratio for death, 0.42 (35% CI, 0.26_0.63) fit was observed in the subgroup with a PD-L1 tumor
oy T T L 4 proportion score of 50% or greater, a finding that was
Months consistent with the results of previous studies. Tick
No. at Risk marks indicate censoring of data at the last time the
Pembrolizumab combination 132 122 114 96 56 25 6 0 = =
Placebo combination 70 64 50 35 19 13 4 0 p‘at|E'r|t was kann to bE aIWE'
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B Subgroup Analysis of Progression-free Survival
No. of Eventsf
Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% ClI)
Overall 410/616 —— 0.52 (0.43-0.64)
Age
A Progression-free Survival E{‘zss yr 224312 —a— 0.43 (032-0.56)
100 =65 yr 186/304 — 075 (0.55-1.02)
T Hazard ratio for disease progression or death, 0.52 (95% Cl, 0.43-0.64) Sex
= 904 P<0.001 Male 236/363 - — 0.66 (0.50-0.87)
b Female 174/253 — . 0.40 (0.29-054)
8__ 80+ ECOG performance-status score
S . 0 158266 " — 0.49 (0.35-0.68)
8 7 1 250/346 - 0.56 (0.43-072)
E 04 Smoking status
Bo Current or former 365/543 —i— 0.54 (0.43-0.66)
£ 504 Never 45/73 — = 0.43 (0.23-0.81)
2 Brain metastases at baseline
g Yes 81/108 — 0.42 (0.26-0.68)
E | Pembrolizumab combination Ne _ 325/508 o 0.53 (0.43-0.67)
2 304 PD-L1 tumeor proportion score
= <1% 146/190 —B— 0.75 (0.53-1.05)
H 20+ =1% 238/388 —— 0.44 (0.34-0.57)
£ 1-49% 114/186 —a— 0.55 (0.37-0.81)
-2 104 =509 124202 —— 0.36 (0.25-0.52)
E Placebo combination Platinum-based drug
0 T T T T T T 1 Carboplatin 299/445 —m— 0.55 (0.44-0.70)
0 3 6 9 12 15 18 21 Cisplatin 11171 — 0.4 [0.30-0.65)
Months 01 10
No. at R_]Sk o Pembrolizumab Combination Placebo Combination
Pembrolizumab combination 410 322 256 149 60 17 5 0 atter Better
Placebo combination 206 141 80 40 16 3 1 0
Figure 3. Progression-free Survival in the Intention-to-Treat Population.
Shown are Kaplan—Meier estimates of progression-free survival (the second of the two primary end points) in the
two trial groups (Panel A) and an analysis of progression-free survival in key subgroups (Panel B). Tick marks in
Panel A indicate censoring of data.
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A Tumor Proportion Score of <1%

Patients without Disease Progression
or Death (%)

No. at Risk
Pembrolizumab combination
Placebo combination

Hazard ratio for disease progression or death, 0.75 [95% Cl, 0.53-1.05)

90
B0
70
60
50+
404
304
204 Pembrolizumab combination

104

Placebo combination

0 T T T T T T 1

0 3 [ 9 12 15 18 21

Months
127 38 60 31 12 3 2 0
63 44 7 16 4 0 0 "]

B Tumor Proportion Score of 1 to 49%

c 100+
2 % Hazard ratio for disease progression or death, 0.55 [95% Cl, 0.37-0.81)
gﬂ B0
£ 7o
@
g2 e
8% s
50 40
?‘E ° 3pd Pembrolizumab combination
% 204 Placebo combination
4 104
& o T T T T T T 1
3 [ 9 12 15 18 21
Months
No. at Risk
Pembrolizumab combination 128 101 84 47 21 6 2 0
Placebo combination 58 44 23 11 [ 1 0 0
C Tumor Proportion Score of =50%
100+

Patients without Disease Progression
or Death (%)

No. at Risk
Pembrolizumab combination
Placebo combination

Hazard ratio for disease progression or death, 0.36 [95% Cl, 0.25-0.52)

Pembrolizumab combination

Placebo combination

132
70

3 [ 9 12 15 18 21
Months

112 a5 60 23 7 1 1]

43 26 11 5 2 1 0

Figure 4. Progression-free Survival, According to PD-L1 Tumor Proportion Score.

Shown are Kaplan—Meier estimates of progression-free survival in patients with a tumor proportion score of less than
1% (Panel A}, a score of 1 to 49% (Panel B), or a score of 50% or greater (Panel C). Tick marks indicate censoring of data.
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‘ ORIGINAL ARTICLE

Stade IV épidermo.ide Pembrolizumab plus Chemotherapy

for Squamous Non—Small-Cell Lung Cancer

L. Paz-Ares, A. Luft, D. Vicente, A. Tafreshi, M. Giimiis, J. Maziéres, B. Hermes,
F. Cay Senler, T. Cs8szi, A. Fiilop, ). Rodriguez-Cid, J. Wilson, S. Sugawara,
T. Kato, K.H. Lee, Y. Cheng, S , B. Halmos, X. Li, G.M. Lubiniecki,

B. Piperdi, and D.M. Kowalski, for the KEYNOTE-407 Investigators*

Combinaison chimiothérapie et immunothérapie
o Keynote 407
o (79 pts
o NSCLC épidermoide

o Chimio (platine + paclitaxel ou nab-paclitaxel) et pembrolizumab ou placebo pour
4 cycles suivi d’un traitement de maintenance (pembrolizumab ou placebo ad 35
cycles)

> OS médianne: 15,9 mois dans le groupe chimio et pembro vs 11,3 mois dans le
groupe chimio seule

o PFS: 6,4mois vs 4,8 mois
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Keynote 407

B Subgroup Analysis of Overall Survival
No. of Events/ Figure 1 (facing page). Overall Survival in the
Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Death (95% ClI) Intention-to-Treat Population.
Overall 205/559 —— 3 0.64 (0.49-0.85) Shown are Kaplan-Meier estimates of overall survival
A Overall Survival Age : in I.he“'.wo I.Inu‘; Igrc;ups (Puneilr.-\}:ndbun unuiys;s ofl .
100 65 yr 88/254 ; 052 (0.34-0.30) ;fera survival in key prespec.u re. su .g-.o-.Jps (Panel B).
& ! atients in the pembrolizumab-combination group re-
90 =65 yr 117/305 _H 0.74 (0.51-1.07) ceived pembrolizumab plus carboplatin and either pa-
_ Sex ! clitaxel or nanoparticle albumin-bound (nab)-paclitax-
§ 80 Male 167455 —a— 0.69 (0.51-0.94) el. Patients in the placebo-combination group received
-§ 70 Female 38/104 PR E— 3 0.42 (0.22-0.81) placle-bo [:IL;_; Farboilatin:nd le-:he:jpau:lira:el or --labAr
s a i L ECOG performance-status score | paclitaxel. Tick marks in Panel A indicate censoring o
; 60 Pembrolizumab combination P | data at the last time the patient was known to be alive.
a 0 48/163 — 0.54 (0.29-0.98) _ R e S :
o 950+ ! In Panel B, overall survival was analyzed in the overall
_3: 1 157/396 L ! 0.66 (0.48-0.90) population and in the subgroups defined according to
- 40+ Region of enrollment i the programmed death ligand 1 (PD-L1) tumor pro-
E 30 Placeb binati East Asia 34/106 —— 0.44 (0.22-0.89) portion score with the use of a Cox regression model
= i acebo combination T — 171/453 S 0.69 (0.51-0.93) that included trial group and the randomization strati-
a - ! . mor =19
Hazard ratio for death, 0.64 (95% Cl, 0.49-0.85) PD-L1 tumor proportion score | rul'zf']m :ar.torsr{:'I)-Ll tiu‘nnll.iprnfl:ornon ‘:mmllt ].Olrs-
10 p-ooo1 i 5 <1%], choice of taxane [paclitaxel vs. nab-paclitaxel],
< d:é JEYICE: & i WG ({45007 and geographic region of enrallment [East Asia vs. the
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A Progression-free Survival
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B Subgroup Analysis of Progression-free Survival
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Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)
Overall 349/559 - 0.56 (0.45-0.70)
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=65 yr 187/305 —a— 0.63 (0.47-0.84)
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Figure 2. Progression-free Survival in the Intention-to-Treat Population.

Shown are Kaplan—Meier estimates of progression-free survival in the two trial groups (Panel A) and an analysis of
progression-free survival in key prespecified subgroups (Panel B). Progression-free survival was assessed according
to version 1.1 of the Response Evaluation Criteria in Solid Tumors by means of blinded, independent central radio-
logic review. Tick marks in Panel A indicate censoring of data at the last time the patient was known to be alive and
without disease progression (i.e., at the time of the last imaging assessment). In Panel B, progression-free survival
was analyzed in the overall population and in the subgroups defined according to the PD-L1 tumor proportion score
with the use of a Cox regression model that included trial group and the randomization stratification factors as co-
variates; progression-free survival was analyzed in all the other subgroups with the use of an unstratified Cox regres-
sion model that included trial group as a covariate.

08/06/2021




Keynote 407

o Update mai 2019:

o OS 17,1 mois pour chimio et pembro vs 11,6 mois pour chimio seule
> HR 0,71 95%[CI] 0,58-0,88

o PFS-2 (temps entre la randomisation et la progression ou déceés sur traitement de
2ieme |igne)

o 13,8 mois dans le groupe chimio et pembro vs 9,1 mois dans le groupe chimio seule
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Autres options

Combinaison immunothérapie

o Nivolumab + ipilimumab

Combinaison chimiothérapie et immunothérapie

o Nivolumab + ipillimumab + chimiothérapie

Combinaison autres molecules

o Atezolizumab + chimiothérapie + bevacizumab

Plusieurs études en cours
o Immuno néo-adjuvant, adjuvant
o Combinaison traitements....
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Post-Test #1

M. A.

H 65 ans

Fumeur 1 paquet/jour depuis I'age de 15 ans ( 50 p-a)

Peu de comorbidité sauf HTA et MPOC léger

Se questionne si devrait avoir un dépistage pour le cancer du poumon

Oui, si accepte de faire partie du projet pilote de dépistage
PLCO m2012 4,8% a 6 ans

Non, car aucun programme de dépistage actuellement et dépistage opportuniste n’est pas indiqué

Counselling anti-tabac!!!
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Post-test #2

Mme B.

50 ans, non fumeuse a vie

Nodule 2 cm LSD avec une adénopathie 1 cm paratrachéale D sans autre atteinte au PET scan
EBUS + ADK en 4R, EGFR positif

TFR normaux, VO2 max 21 cc/kg-min

Quelle est la meilleure option de traitement?
a) Chimiothérapie + immunothérapie
b) Chirurgie avec traitement de chimiothérapie adjuvante et Osimertinib
c) Radiothérapie et chimiothérapie concomitante suivi d'immunothérapie (Durvalumab)
d)  Osimertinib seul
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Post-test #3

M. C, 78 ans, tabac cessé depuis 3 ans, 60 p-a, masse LIG avec multiples adénopathies
médiastinales, metastases osseuses et hépatiques

Biopsie = cancer épidermoide
PDL-1 80%
Patient frele, inquiet des effets secondaires, ECOG 1

Quel est le meilleur traitement?
a) Approche palliative seule
b) Chimiothérapie
¢) Immunothérapie
d) Chimiothérapie et immunothérapie
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Points a retenir

Cancer du poumon est fréquent et mortel
Principal facteur de risque est modifiable (tabac)
Dépistage permet de diminuer la mortalité, mais avec un programme de dépistage organisé seulement

Plusieurs études récentes ont permis d’avoir de nouveaux standards de traitement et d’améliorer le
prognostic des patients

o Osimertinib en adjuvant pour cancer EGRF résecqué

[¢]

Durvalumab aprés un traitement de radiothérapie et chimiothérapie

[¢]

Osimertinib et alectinib pour les cancers stade IV mutes en premiére ligne (EGFR et ALK)

[¢]

Pembrolizumab et chimiothérapie pour les stade IV

[¢]

Pembrolizumab seul bonne option pour les cancer PDL-1 > 50%
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Points a retenir

Bien que ces traitements améliorent le prognostic, il reste que la chirurgie ou la radiothérapie
radicale reste les seuls traitements curatifs...

Plus vite les patients sont référés et investigués, meilleure est leur chance de survie!
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