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Quels progres
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Figure 4. Evolution du nombre de résumés “poumon” a ’ASCO.




Pourquoi le progres

Plan cancer

Méthodologie des essais cliniques
Acces des médicaments

Progres en Anatomopathologie
Plateformes de biologie moléculaire
Groupes cooperatifs

Etudes translationnelles

Développements industriels




Tabagisme
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Dépistage

1999 ELCAP NSLT

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Diminution de la mortalité par cancer du poumon
e 25% chez les hommes
e 40 a 60% chez les femmes

NELSON

NEJM 2011, DE KONING WCLC 2018 6



Diagnostic
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Traitement des CBNPC opérables

ALPI [14] 1209 MVd P 39 33 28 0,96 NS
Big Lung Trial [19] 381 Avec P 27 38 34 1 NS
IALT [5] 1867 Avec P 10 27 24 39 0,86 0,03
NCIC JBR10 [22] 482 Vinr P - 45 o0 - 0,69 0,011
CALGB 9633 [16] 344 Tx Cb : 100 - 0,62 0,028
Lung cancer 04 [17] 119 Vd P - - - 100 0,74 0,01
ANITA [2] 840 Vnr P - 35 30 35 0,79 0,013
P : cisplatine ; Vd : vindésine ; Vnr : vinorelbine ; Tx : paclitaxel ; Cb : carboplatine.




Traitement des CBNPC de stade |, II, Il

v

Résécable Non résécable

RTOG 3505 (phase 3)
Radio CT-> Nivo vs placebo

V \’

Checkmate 816 (phase 3) ANVIL (phase 3) : N|C0|_-A5 (phase 2)
Nivo + ipi vs Chimio (CT) Nivo vs surveillance Nivo + Radio CT(conc vs seq.)

NCT03102242 (phase 2)
Atezo + Radio CT

NCT02818920 (phase 2) PEARLS (phase 3)
Pembro Pembro vs placebo

IFCT-IONESCO (phase 2) IMpower010 (phase 3) PACIFIC (phase 3)*
Durvalumab Atezo vs soins de Support (Rad|o CT) durva VS p|aceb0

* Objectif principal atteint :

IFCT-1401 BR31 (phase 3) augmentation de la SSP
. = essai Nivolumab # ipililumab Durva vs placebo avec le durvalumab

@B = essai Pembrolizumab
. = essai Atezolizumab

. = essai Durvalumab

WCLC 2017 - D’apres Reck M et al., abstr. PL03.04, actualisé et modifié



Traitement des CBNPC de stade IV

Practice Guidelines for Metastatic NSCLC

Stage IV NSCLC
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Traitement des CBNPC de stade IV

[, ——

About-France.com o

')

¥ ot o ratm, L C3

Piris Y de e e
bout-France. com fram an criginal by Righ
Free documentation fcence.
w

11



La chimiothérapie
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La chimiothérapie

Subdivision
histologique
CBNPC
épidermoide
et Non

Pemetrexed épidermoide
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La chimiothérapie puis I’ immunothérapie

Subdivision
histologique AMM
CBNPC [
epidermoide AMM Nivolumab Pembrolizumab
et Non AMM
o . Premiéeres phase 1 : ATU Atezolizumab
Pemetrexed épidermoide Nivolumab ATU Nivolumab pembrolizumak

L2+
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Bevacizumab Maintenance pemetrexed AMM pembrolizumab
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Puis I’ immuno-chimiothérapie

Plat _pem ou gem CHECKMATE 227 (T

Nivo ipi TMB > 10 CHECKMATE 227 10-+10

Plat _pem ou gem CHECKMATE 227 (T 4,7

Nivo Plat _pem ou gem PDL1- (HECKMATE 227 10 5,6

Carbo cis pémétrexed IMPOWER 132 (T 5,2 13,6

+ atézolizumahb IMPOWER 13210 1,6 18,1
+ atézolizumab IMPOWER 13010 / 18,6
(arboplatine nab-paclitaxel IMPOWER 131 (T 56

+ atézolizumab IMPOWER 13110 6,3 14
(arboplatine paclitaxel KEYNOTE 407 (T 438 113

+ pembrolizumab KEYNOTE 407 10 6,4 15,9

(arbo cis pémétrexed KEYNOTE 189 (T 49

+ pembrolizumab KEYNOTE 18910 8,8

(arboplatine paclitaxel bévacizumab IMPOWER 150 (T 6,8 144

+ atézolizumab IMPOWER 15010 83 19,2

=

5 10 15 20 25 30 35
«is : cisplatine ; CT : chimiothérapie ; gem : gemcitabine ; io : immunothérapie ; ipi : ipilimumab ; pem : pembrolizumab ; plat : platine ; nivo : nivolumab

Figure 5. Résultats des études ayant comparé l'association chimiothérapie + immunothérapie a l'immunothérapie seule en premiére ligne dans les
cancers bronchiques non a petites cellules.
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Les ITK de 'EGFR ATU

AMM  Osimertinib

afatinib 2015
2014
A¥M egg';\llr;g AMM erlotinib
out Restriction a
AZ Arrét du EGFR muté
géfitinib AMM gefitinib ADNtc

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2014 2015 2016 2017 2018

IPASS Publication AMM Osimertinib L2+ ANJM Osimertinib 1 L
mecanismes de 2015 2018
résistance
Mutation EGFR
T 790
Utilisation tout venant TKI EGFR chez les mutés

1L, first-line; 2L, second-line; ALK, anaplastic lymphoma kinase; CHMP, European Medicines Agency’s (EMA) Committee for Medicinal Products for Human Use; EML4-ALK, echinoderm microtubule-associated
protein-like 4—anaplastic lymphoma kinase; EU, European Union; NSCLC, non—small cell lung cancer; US, United States. 16



Les ITK de ALK

Alectinib
1L AMM
FDA
Alectinib 2017
EML4-ALK Crizotinib accelerated
oncogene dans les AMM FDA approval Ceritinib
CBNPC 2013 (post-crizotinib) 1L AMM FDA
2015 2017
Crizotinib Ceritinib Brigatinib
accelerated accelerated accelerated
approval approval approval
USA (any line of therapy) (post-crizotinib) (post-crizotinib)
2011 2014 2017

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Crizotinib Ceritinib Alectinib Alectinib
AMM AMM AMM 1L AMM
conditionnée conditionnée conditionnée 2017 ‘
(22L) (post-crizotinib) (post-crizotinib)
2012 2015 2017
Brigatinib
Crizotinib 1L Ceritinib Avis favorable CHMP
AMM 1L AMM 2018
2015 2017
TKI ALK

1L, first-line; 2L, second-line; ALK, anaplastic lymphoma kinase; CHMP, European Medicines Agency’s (EMA) Committee for Medicinal Products for Human Use; EML4-ALK, echinoderm microtubule-associated
protein-like 4—anaplastic lymphoma kinase; EU, European Union; NSCLC, non—small cell lung cancer; US, United States. 17



Autres ITK

Trastuzumab pour Cancer du sein HER2+ >

AMM Dabrafenib
ADNtc Mekinist
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Assieds-tol au pied d'un arbre et
avec le temps tu verras l'univers
défiler devant toil.

Proverbe Africain
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