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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Introduction :

» Chirurgie (excision, cautérisation)

» Onguents, purges, decoctions, saignees, lavements...
» Radiothérapie

» Chimiothérapie
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Introduction :

» 1761 : identification du cancer du poumon
»> 1878 : 1% de tous les cancers reperés en autopsie
»> 1912 : 374 cas decrits dans la littérature mondiale

» 1952 : 6% d’incidence dans les séries autopsiques
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mraitements du Cancer du Poumon

> Introduction

» Thérapies ciblées

» Immunothérapie
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did you know? h

|

Chemotherapy is a by-product
of the mustard gas used during
WWI.

& DIDYOUKNOWBLOG.COM



Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Chimiothérapies classiques

. antimitotiques (poisons du fuseau)
antibiotiques

(intercalants)

substances d'effets analogues

d'effets analogues

alkylants et
alkylants et <4——— substances

antimétabolites ——p» cytostatiques

/ \T divers

cylostatiques

divers antibiotiques
(intercalants)
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Chimiothérapies classiques :

Metaphase

Anaphase

Telophase
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Cylokinesis
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Chimiothérapies classiques :

Agents tubulo-affins
* Dépolymérisants

* Polymeérnisants (laxanes)
* ! d J ¥

o docetaxel (Favol

Antimétabolites
* Antipyrimidigues

. Anhfohquc-r.

SBP Anvers 3 décembre 2016

intercalants
Anti-topo-isomerases
* topo |

* topo 11 ;

Alkylants

* Moutardes azotées

)

* Organoplatines
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Chimiothérapies classiques :

1983

| . CPC + CNPC (CVE, MIP, CVM...)
4-6 cures IV/3sem (J1-J21)

El : Nausees, vomissements, myélosuppression
Toxicite renale, neurologique, ototoxicité

[cisplatine]
flacon perf.

gdi & 1 x 10mg/ 10ml
gi & 1 x50mg/ 50ml

1 x 100mg / 100ml

T
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

» Carcinome a petites cellules (CPC)
(anaplasique, en « grains d’avoine »)

- tres chimio et radio-sensible
- 1¢¢ ligne : Cisplatine - Vépésid “ (Etoposide)
- 2¢8me [igne : Hycamtin® (topotecan)

, , CLY ’
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Chimiothérapies classigues:

. . ® .
> Etoposide (Vepesid - Eposin Ygms
| . CPC (IV - po ; J1-2-3/3sem) + CiS‘,\platine (J1-J21)

El : toxicité hémato, digestive, neurologiq
alopécie (70%), allergies

-
"&% S
o it the

mandragora officinarum
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Chimiothérapies classiques :

BMS
| . CPC (IV - po; J1-2-3/3sem) + Cisplatine (J1-J21)

[étoposide]

flacon perf.

di & 1 x 100mg / 5ml
di & 1x200mg/ 10ml
di [ 1 x400mg/ 20ml

jd € 1 x 1g / 50mil
Vepesid (Bristol-Myers Squibb)

[etoposide]
caps.

ad 10 x 100mg
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Chimiothérapies classiques :

= Irinotécan (Campto®) Pfizer 1998 N g
- GSK 2007 y ﬁ
| : CPC (po; J1-5/3sem) Comptotihen scuminet

El : toxicité hémato, digestive, alopécie

P s v,.;,, Y. “v'. ThW7»
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Chimiothérapies classiques :

= Irinotécan (Campto®) Pfizer 1998

. GSK 2007 Y ‘
A\

'

| : CPC (po; J1-5/3sem) Ganptotrocs scurinsa

. P%)
R
’

Hycamtin (Novartis Pharma)

[topotécan (chlorhydrate)]
caps.

gi [ 10 x 0,25mg
L Sl 10 x 1mg
flacon perf.

g4 5 x 1mg poudre

SBP Anvers 3 décembre 2016
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Cancer Non a Petites Cellules

Cancer a Petites Cellules 2 =
Adénocarcinome
. . * Adénocarcinome invasif
Carcinome  Tumeur pénphérnque

}“ p()tit()s cellules . \'()]()llliL‘l\ lllé[&!\lil(ltllll.‘
« Carcinome bronchiolo-alvéolaire

e <3%

* Nodule péniphénque
g ? (‘ a * Ou opacité alvéolare « pnemmonique »
il * Respect de I'archutecture pulmonaire
* 202 25% *Carcinome a grandes cellules

* Tumeur proximale
* Envahissement _
Ganglionnaire médiastinal . . Tumeur proximale a

* Dissémination Carcinome développement 30 a2 40%

meétastatique Initiale > 70% épid(‘l‘lllO'l'd(‘ Endo-bronchique
(bourgeon endobronchique)

10 a 20%

www.docplayer.fr
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

—_

Chimiothérapies classiques :

» Alcaloides vegeétaux

u - / I‘
Pervenche de Madagascar (Vinca rosea)

Pierre Fabre 1989

| : CNPC (1V ; J1-8/3sem ; +/- Cisplatine)
El : toxicité neurologique, hémato,
alopécie (10%)

[vinorelbine (tartrate)]
flacon perf.

gdi & 5x10mg/ iml
gdi f& 5 x50mg/ 5ml
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Chimiothérapies classiques:

> Antimétabolites

Eli Lilly 1996
| : CNPC (1V ; J1-8/3sem ; +/- Cisplatine)

El : toxicité hémato, digestive, hépatique,
pulmonaire, asthénie, OMI, rash, HTA
alopécie (13%)

[gemcitabine (chlorhydrate)]
flacon perf.

€ 1 x 200mg / 5,3ml
€ 1 x1g / 26,3ml

L
L
g4

1 x2g/ 52,6ml
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mx\ﬁaﬂements du Cancer du Poumon

> Alcaloides végétaux

+ Paclitaxel (Taxol ) BMS 1992 | "l
. Taxus Brevifolia

. ®
- Docétaxel (Taxotere ) Rhéne-Poulenc 1995
| : CNPC (1V ; J1/3sem ; +/- Cisplatine)

El : toxicité hémato, neuro, cutanée, alopé
oedemes, allergies
(prémedic dexaméethasone)

Taxus Baccata
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Chimiothérapies classiques :

» Alcaloides vegeétaux
+ Paclitaxel (Taxol ) BMS 1992
| Taxus Brevifolia :

Rhone-Poulenc 1995
| : CNPC (1V ; J1/3sem ; +/- Cisplatine)

[docetaxel]
flacon perf.
di & 1x20mg/ iml
di & 1 x80mg/ 4ml

Jdi [ 1 x 160mg / 8ml
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Chimiothérapies classiques :

> Antimétabolites

Eli Lilly 2004

| : CNPC non-sguameux (non-épidermaoide)
(IV ; J1/3sem ; +/- Cisplatine) + maintenance

El : myelosuppression, troubles digestifs, cutanes
hypoNa*, conjonctivite, alopécie (6-11%)
toxicité hepatique, renale
Prémédic déxaméthasone + vitamines (B9-B12)
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Chimiothérapies classiques :

> Antimétabolites

Eli Lilly 2004

| : CNPC non-sguameux (non-épidermaoide)
(IV ; J1/3sem ; +/- Cisplatine) + maintenance

Alimta (El Lilly)

[pemetrexed (disodium)]
flacon perf.

L 1 x 500mg poudre
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Cancer Non a Petites Cellules

Cancer a Petites Cellules 2 =
Adénocarcinome
. . * Adénocarcinome invasif
Carcinome  Tumeur pénphérnque

}“ p()tit()s cellules . \'()]()llliL‘l\ lllé[&!\lil(ltllll.‘
« Carcinome bronchiolo-alvéolaire

e <3%

* Nodule péniphénque
g ? (‘ a * Ou opacité alvéolare « pnemmonique »
il * Respect de I'archutecture pulmonaire
* 202 25% *Carcinome a grandes cellules

* Tumeur proximale
* Envahissement _
Ganglionnaire médiastinal . . Tumeur proximale a

* Dissémination Carcinome développement 30 a2 40%

meétastatique Initiale > 70% épid(‘l‘lllO'l'd(‘ Endo-bronchique
(bourgeon endobronchique)

10 a 20%

www.docplayer.fr
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mmﬂement&: du Cancer du Poumon

> Introduction

» Chimiotherapies classiques

» Immunothérapie
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

LA CELLULE CANCEREUSE

CELLULE X CELLULE
NORMALE -~ CANCEREUSE

Perturbations du processus de régulation
- Gain d’un oncogéne
/ - Perte d’un géne suppresseur de tumeur

Thérapeutiques ciblées

Chimiothérapie
\ MITOSE

Quiescence SYNTHESE
ADN
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

GENE DE

ISIGNAUX CHIMIQUES) ,
v PROLIFERATION

A 7
A /
/. “ /

RECEPTEURS| &
&S

mnugi‘ 2

D

A

GENES
REPARATEURS D'ADN

2. Lors d'une division cellulaire,
I"ADN est dupliqué afin que la
cellule-fille en regoive une copie. Les
génes réparateurs d’ADN vérifient
que la copie est identique a l'original.
Mais une erreur peut subsister. ..

1. La cellule saine recoit en permanence des
signaux chimiques des autres cellules, lis
peuvent lui ordonner de se diviser via un géne de
prolifération (dit oncogéne) ou de se reposer via
un géne d'antiprolifération (dit suppresseur de
tumeur). Ce dernier peut ordonner a la cellule de
s'autodétruire via un géne d'apoptose.

MUTATION

o

3. Un géne de
prolifération vient
justement de muter.
Il s"active sans avoir
été sollicité.
Heureusement,

le géne
d‘antiprolifération est
intact. Il peut freiner
la division ou
ordonner a la cellule
de se détruire.

SBP Anvers

(GENE MUTE

4. Mais le géne
d"antiprolifération
mute a son tour, Il ne
répond plus aux
ordres d'arrét de
prolifération et ne
peut plus ordonner
'autodestruction. La
cellule mutée refuse
de mourir et se divise
désormais de
maniére totalement
anarchique. Elle est
cancéreuse

3 décembre 2016

MENT UNE CELLULE
ENT CANCEREUSE

GENE D’APOPTOSE|
INACTIF

5. Les systémes de protection de la cellule
s'effondrent les uns aprés les autres. En particulier
lorsque les génes réparateurs d'ADN sont eux aussi
endommagés. Les cellules cancéreuses accumulent
ainsi plusieurs erreurs dans leur ADN. Certaines
peuvent devenir des métastases

P-E Baugnée




Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Les cellules normales
forment une couche
puis cessent

de se diviser

On retire quelques
cellules de la culture

Les cellules adjacentes a

la zone de prelévement
recommencent a se
diviser et reconstituent
la couche

Les cellules cancéreuses
échappent a l'inhibition
de contact

http://pedagogie.cegep-fxg.qc.ca/profs/rlacroix/aCKB3W/WTh_Canc/v_hiv03/Th_Canc_H03copy.htm
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Ligands de
liaisondes
facteurs de
croissance

Bevacizumab

: XL 147
Sorafenib . 4%
Vemurafenib b -

Dabrafenib

PTEN

MK-2206
MaInELiG AKTI'\ GSK690693
AZD6244  MEK '_

PD0325901 ot -

, \
Cibles

mitogénes
GETTR LS
cytosol

Transcription
Survie, prolifération, angiogenése, métastase




mraitements du Cancer du Poumon

Thérapies ciblées :

> EGFR
> (VEGF)

> ALK

SBP Anvers 3 décembre 2016 P-E Baugnée



Cetuximab Thél‘ﬂpﬂl.lﬁq I.IBS l."-‘i blm

Mat b - =
o de la voie de transduction EGFR

Pertuzinmab

Trastuzumab et des voies de signalisation d’aval

Membrane

cytoplasmique
. Famdésylatian ;.'-hug.phu'rlul on RamTP
e

'|' Ras/GDP Ri'F

Canertinib bl il i Vole Ras/RafMAPK :

EKA 563 Voie JAKI/STAT quafaq:ua
t”! ¥ Tipifarnib

Voie PLCy/PKC

. Pl-3K | JAK -
PTEN — l PLCy AZDE244 |

Cl-1040

: AKT —| :mu-al._ l
/J_ \‘ STAT IP3
"‘T“ EESDE ENONS l / Cytoplasme
|—1 PTOSEK. \\‘\ Activ s
/ﬁﬁw

Sirolimus
i T 3 APOPTOSE A ANGIOGENESE

Everolimus i

A PROLIFERATION A CHIMIO- ET
CELLULAIRE RADIORESISTANCE
A INVASION
METASTASES
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Thérapies ciblees :

Gefitinib
Erlotinib

o
7]
©
£
-
@
£
2]
o
[
=
o
£
o
=
=)
(]

Saseuny| 4| Sap alop
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

lllustration de la surexpression du récepteur
HER1 dans le cas du cancer du poumon

mHistologie d’'une biopsie de poumons humain.
Immunohistochime anti EGFR (signal marron)

A) tissu normal, D) Cancer du poumon grade 4.

SBP Anvers 3 décembre 2016 P-E Baugnée



Common EGFR Analytical Methodologies

Hhﬂ uhm Aﬂn

GGCGGGCCAAACTGCTGGGIGCG

EGFR protein expression by
Immunohistochemistry (IHC))

EGFR gene copy number by

fluorescence in situ
hybridization (FISH

EGFR mutation status by
gene sequencing




Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Resistant | Sensitive

G719S (c.2155G>A)
G719C (c.2155G>T) 0,

G719A (c.2156G>C) . 5A
S720F (¢.2159C>T7)

V765A (.2294T>C)
T783A (c.2347A>G)
S768l (c.2303G>T)

L858R (C.2573T>G)

L861Q (c.2582T>A)
L861R (c.2582T>G)
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Thérapies ciblees :

(gefitinib) AstraZeneca 2009
(erlotinib) Roche 2005

(afatinib) Boehringer 2014

(osimertinib) AstraZeneca 2016

SBP Anvers 3 décembre 2016 P-E Baugnée




Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Thérapies ciblees :

| : CNPC stade IlI-IV mute EGFR
El : rash, diarrhées, fatigue, anorexie

Co = 250 mg 1x/j (pas a jeun)
peut étre dissout dans de l'eau

Interactions médicamenteuses :

RMP, phénytoine, imidazolés, macrolides,
jus de pamplemousse

SBP Anvers 3 décembre 2016 P-E Baugnée



Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Thérapies ciblées :

« |:CNPC stade IlI-IV mute EGFR
« El: rash, diarrhées, fatigue, anorexie

« Co =250 mg 1x/j (pas a jeun)
peut étre dissout dans de l'eau

Iressa |
[gefitinib]

compr.

- 30 x 250mg

SBP Anvers 3 décembre 2016 P-E Baugnée



Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Diarrhée
= survenant vers 10-14 jours aprés le début du traitement,
= |e plus souvent modeste et accessible au traitement symptomatique,
B mais parfois acqueuse trés intense.
Manifestations cutanées
Rash diffus survenant la aussi au bout de 10-14 jours,
De duree et d'intensite trés variables,
Pouvant intéresser tout le corps
Pouvant prendre la forme de pustules et de prurit,
Parfois ventable 'acné’ du visage et du corps, pouvant se surinfecter.
Fatigue (5% des cas)
Perte d'appetit (7% des cas)
Plus rarement, des céphalées, des mucites.
Les complications pulmonaires rares, mais graves
= 5Sous forme de pneumopathie intersticielle
= Avec complication vers la sclérose.

SBP Anvers 3 décembre 2016 P-E Baugnée
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Thérapies ciblees :

> lressa® (gefitinib) AstraZeneca 2009
(erlotinib) Roche 2005

» Gilotrif® (afatinib) Boehringer 2014

» Tagrisso- (osimertinib) AstraZeneca 2016

SBP Anvers 3 décembre 2016 P-E Baugnée




Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Thérapies ciblées :

1Tarceva'
'8 Erlotinib

BT e

Roche

e 4 cuate
(J 30 vmcosted Lebie

| : CNPC stade IlI-IV muté ou EGFR+ (IHC)
El : rash, diarrhées, fatigue, anorexie
Co = 100-150 mg 1x/] (a jeun, -1h +2h)

Interactions médicamenteuses :

RMP, phénytoine, imidazolés, macrolides,
jus de pamplemousse, IPP, anti-acides, tabac !
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Thérapies ciblées :

} qTarceva'
18 Erlotinib

3D N costed Labiet

« |:CNPC stade llI-IV mutée ou EGFR+ (IHC)
« El: rash, diarrhées, fatigue, anorexie
« Co=100-150 mg 1x/j (a jeun, -1h +2h)

® Tarceva (Roche) &
erlotinib (chlorhydrate)

compr. pel.
€ & 30x 100mg
€ #2 30x 150 mg
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Thérapies ciblees :

> lressa® (gefitinib) AstraZeneca 2009
» Tarceva® (erlotinib) Roche 2005

(afatinib) Boehringer 2014

» Tagrisso- (osimertinib) AstraZeneca 2016

SBP Anvers 3 décembre 2016 P-E Baugnée




Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

ErbB2/HER?

Ligand

[ Cetudimab ’

N a4

‘ Eriotinib Alatinib
Gefitinib ‘ Dacomitingd

Survival Irnvasion Proliferation
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Thérapies ciblées :

Boehringer

| : CNPC stade llI-IV muté EGFR (del19)
« El: rash, diarrhées, fatigue, anorexie

 Co = 20-30-40-50 mg (a jeun, -3h +1h)
peut étre dissout dans 'eau

 |nteractions médicamenteuses :

RMP, statines, phénytoine, imidazolés, macrolides,
millepertuis

SBP Anvers 3 décembre 2016 P-E Baugnée



Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Thérapies ciblees :

GIOTRIF

Filmtabletten

Boehringer

 |:CNPC stade IlI-1IV muté EGFR (del19)

« El: rash, diarrhées, fatigue, anorexie

 Co = 20-30-40-50 mg (a jeun, -3h +1h)
Giotrif (Boehringer Ingelheim)

[afatinib (dimaléate]}]
compr.

Jdi & 28 x 20mg
Jdi¢ & 28 x 30mg
di & 28 x 40mg

28 x 50mag

Mg b
et bt bt e

L L b W
L W W W

Mg b
[ L ———]
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

d ;7K

| |

. %% TKlovertimg %

Mutation
arises

€« >

€ +TKland
antibody

l

(1) e

5

I\
1
COl

Resistance
overcome

|
'@ Ligand Second mutation
! NP arises: TKl resistance
1{ Antibody

@ EGFR-
specific TKI
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Resistant | Sensitive

G719S (c.2155G>A)
G719C (c.2155G>T) 0,

G719A (c.2156G>C) . 5A
S720F (¢.2159C>T7)

V765A (.2294T>C)
T783A (c.2347A>G)
S768l (c.2303G>T)

L858R (C.2573T>G)

L861Q (c.2582T>A)
L861R (c.2582T>G)
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Mécanismes de résistance aux EGFR-TKI :

MET HERZ2 + T790M
amplification 7 4%

3%
Small cell+ MET
1% \

Small cell
5 :

Small cell +_/

T790M
2%

MET+ T790M
3%
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Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Thérapies ciblees :

> lressa® (gefitinib) AstraZeneca 2009
» Tarceva® (erlotinib) Roche 2005

» Gilotrif® (afatinib) Boehringer 2014

(osimertinib) AstraZeneca 2016

SBP Anvers 3 décembre 2016 P-E Baugnée




Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

RS ’Nb <o -

Thérapies ciblées : N ——

AstraZeneca a-12-2016)

| : CNPC stade IlI-IV mutée EGFR T790M#, (2¢ 1g)
« El:rash, diarrhées, tr hémato, pulm, cardio

€0 =40-80 mg 1 co/j (non a jeun)
peut étre dissout dans I'eau

« boite de 30 co = 6100 €

* [nteractions médicamenteuses :

RMP, statines, phénytoine, imidazolés, macrolides,
millepertuis
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Nouvea

en vue de rechercher I’ADN tumoral Poumon
circulant (ctDNA)

ﬁ Instructions pour la prise de sang

PRISE DE SANG

STOCKAGE ET TRANSPORT




Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Prélevement sur tube STRECK 10ml
Délai de centrifugation 24-72h

Cell-Free DNA BCT®

’ . Cel-Free [
B a8
r -

C‘
dsmfc‘-
[ ead '
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Thérapies ciblées :

» EGFR

» VEGFR

>

SBP Anvers 3 décembre 2016 P-E Baugnée



®* Anaplastic Lymphoma kinase
(Chr2q)

® Translocation in 3-7% of ADC

* Main partner gene = EML4

* ADC (TTF1+), (young) Man
Non smoking advance tumor.

Tumor cell

proliferation ® Exclusive from EGFR/KRAS

* gtian 1. Inamura K et al. J Thorac Oncol 2008:3:13-17
Subcellular localization of the ALK 2. Soda M et al. Proc Natl Acad Sci U S A 2008:105:19893-19897
fusion gene, while likely to occur in

; X 4 Figure based on: Chiarle R et al. Nat Rev Cancer 2008,;8(1):11-23
the cytoplasm, is not confirmed. Mossé YP et al. Clin Cancer Res 2009:15(18):5609-56 14; and Data on file. Pfizer Inc.

Vo, Institut de cancéerologie
!. « GUSTAVE ROUSSY
VIELEJUDIF mww.igr.ir
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EGFR mutations d

EGFR overexpression
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FISH Assay for ALK Rearrangement*

Telomere 2p23 region Centromere

9 t(2;5) ALK gene
N G / breakpoint region

EML4 42.3
3 N 5
l¢— ~250 kb—>] |« ~300 kb —>

Break-apart FISH assay
for ALK-fusion genes'

—ALK293

|
Split signal

[N NI SET S

\

[Courtesy John lafrate, Massachusetts General Hospital]

ALK break-apart FISH assay

*Assay is positive if rearrangements can be detected in 215% of cells Shaw AT et al. J Clin Oncol
FISH = fluorescence in situ hybridization 2009;27:4247-4253




Diagnosis of EML4-ALK positive NSCLC

P N L X A

C
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Thérapies ciblées :

Pfizer 2013

| : CNPC stade llI-IV ALK+ (IHC + FISH) 28ligne

« EIl: tr Gl, appétit, vision, rythme, hemato, foie,
oedemes, insuff cardiaque
e co0 = 200-250 mg; 1 co 2x/j (non a jeun)
ne peut étre ecrase ni dissout dans 'eau

 |nteractions médicamenteuses :

RMP, statines, phénytoine, anti-HIV, imidazolés,
macrolides, millepertuis, pamplemousse

SBP Anvers 3 décembre 2016 P-E Baugnée



Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Thérapies ciblees :

Pfizer 2013

* |:CNPC stade IlI-IV ALK+ (IHC + FISH) 2¢ligne

« EIl: tr Gl, appétit, vision, rythme, hemato, foie,
oedemes, insuff cardiaque
e co0 = 200-250 mg; 1 co 2x/j (non a jeun)
ne peut étre écrase ou dissout dans l'eau

Xalkori (Pfizer)

[crizotinib]
caps.

31 B 50 x200mg
Ji &l 60 x 250mg
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Thérapies ciblées :

Brigatinib ?® (Ariad)

Second-generation

ALK inhibitors Alecensa’ (Roche)

Alectinib

Zykadia® (Novartis)

Ceritinib

First- ti e @ .
i mmmitor | Crizotinib | Xalkori® (pfizer)

25% 50%

Mutation

1151Tins
C1156Y
[1171T/N/S
F1174L/C
V1180L
L1196M
G1202R
G1202del
D1203N
S1206Y/C
E1210K
G1269A

75%

% of tumor samples containing an
ALK kinase domain mutation

SBP Anvers

3 décembre 2016

P-E Baugnée

Crizotinib Ceritinib
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ALK inhibitors at crizotinib failure

Selection of second-line next generation ALK inhibitors based on ALK
mutation status

1L 2L

Alectinib or ceritinib or
brigatinib or lorlatinib

\ 11171

Ceritinib or lorlatinib

Istituto Toscano Tumori -Livorno, Italy
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BRAF mutation
(1-5%) ROS1
rearrangement
(1-2%)
NTRK1 fusion
ALK rearrangement (<1%)

(3-7%) MET amplification,

exon 14 skipping (7
(~5%) (
HER2 mutation

3 (2%)
/. PIK3CA mutation

KRAS mutation EGFR mutation (1-2%)
(25%) (10-15%) A

RET rearrangement
(1-2%)

MEK1 mutation
(1%)
AKT1 mutation
(1%)
NRAS mutation
(1%)

Erlotinib* Crizotinib* Crizotinib* Alectinib
Gefitinib* Ceritinib* Ceritinib Cabozantinib
Afatinib*® Alectinib* Lorlatinib Vandetanib
Osimertinib* Lorlatinib Cabozantinib Lenvatinib
Rociletinib Brigatinib Foretinib Apatinib
EGF816 Ensartinib Entrectinib Ponatinib
ASP8273 Entrectinib DS-6051b Sunitinib
HM61713 Dovitinib

B BT BT T

Crizotinib Entrectinib Afatinib Vemurafenib
Tivantinib LOX0-101 Dacomitinib Dabrafenib
Cabozantinib DS-6051b Neratinib Trametinib
Foretinib Lapatinib Selumetinib
Volitinib Pyrotinib

Capmatinib

MSC2156119)

AMG337

AMG208




mmﬂement&: du Cancer du Poumon

» Introduction
» Chimiotherapies classiques

» Therapies cibléees
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Immunothérapie :

» Vaccins (MAGE-3, MUC-1)

. Anti-PD1
. Anti-PDL-1 n
. Anti-CTLA-4 B,

CHECKﬁ)INT
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Mechanism of action of Vaccines Immune Checkpoint Inhibitors

Lymphatic Tissue
Ingaction of tumor

spectic antigen +/- immune adjuvant

. Antgen takan by the antaen
) . g Y A
... presenting cells and processed

o
’0

Tumor microenvironment

Activation of antigen
speahic T cells in the \

context of the TCR and

T cells

class | HLA

T- Colls recognize antigen
on tumor cells and il them
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Normal Immune Response

Antigen-
Presenting Cell

A:‘;-- Active
7 TCell

oo
P

rrTT— T-cell activation and tumor attack.
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Tumor Immune Evasion

Antigen-
Presenting Cell _

+ Active
8 T Cell

Inactive
T Cell

T-cell inactivation through the PD-1
immune checkpoint.
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NMormal Immune Response Restored

Antigen-
Presenting Cell

N - = )
A ’rt‘e:‘ S\.
" ol
! nactive
. Antigens '
@
@ @ :
‘ kd

‘-.
<

U T Cell
'Sgélptofs ; ¢
l
| %, Active
- 2 'f_‘,ﬁ_"ﬁg- T Cell
: OPDIVO /

T-cell reactivation
growth* through PD-1 immune checkpoint
inhibition. While having an effect on the
tumor, this could also affect normal cells.
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Immunothérapie :

= Anti-PD-1

BMS 2017

 Pembrolizumab (Keytruda®) MSD
= Anti-PDL-1
» Atézolizumab (Tecentrig®) Roche

= Ant-CTLA-4
 Ipilimumab (Yervoy®) BMS

SBP Anvers 3 décembre 2016 P-E Baugnée
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Immunothérapie :

= Anti-PD-1

BMS 2017

| : CNPC stade llI/IV en 2¢ ligne
(C. rein, melanome)

El : fatigue, rash, prurit, diarrhnées,
nausees
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Immunothérapie :

= Anti-PD-1

BMS 2017

Perf IV 3mg/kg en 1h tous les 15;
Dilué dans G5% ou Nacl 0,9% (1-10 mg/ml)

= =

divo Opdivo
apww/uvp "ﬁlvolgm_ab)

40 mg/4 mi
(10mg/my)

—

SBP Anvers 3 décembre 2016 P-E Baugnée




Nivolumab : Posologie et frequence d’administration

Nivolumab 3 mg/kg par voie IV* en 60 min toutes les 2 semaines’

e eme geme 4ame fame
injection injection injection injection injection
Lol
-
CONTINUER
tant qu'un bénéfice clinique est
observé ou jusqu'a ce que le patient
1 2 3 4 5 6 7 8 ne puisse plus tolérer le traitement
TEMPS EN SEMAINES

Le traitement par Nivolumab doit étre instauré et surveillé par un médecin expérimenté
dans le traitement du cancer.

Les augmentations ou diminutions de doses ne sont pas recommandées.

Des administrations différées ou des interruptions de traitement peuvent étre
nécessaires selon la tolérance individuelle et |a tolérabilité au traitement.

La premiere évaluation était planifiée pendant la semaine 9 dans les études cliniques
pivotales conduites dans le mélanome et dans le CBNPC.23

1. Ffsume des Camciiigues Produi Opdivo®.
2. Robert et al. N Engl J Med 2015;372(4):320-30.
3. Brahmer et al. M Engl J Med. 2015:373(2):123-35 'r

& Bristol-Myers Squibb @ Immuno-Oncology

ONCBE16MPO3322-01 08/2016

IV : infraveineuse



Nivolumab : Conservation

Duree

Température Autres conditions

-

Ne pas utiliser aprés la
date de péremption
indigués sur l'emballage.

e

€3k

1\":(. Conserver a I'abn
de 3 lumigre ainsi
:%i ‘ﬂ' que dans Mem-
ballage extérieur
HEP&S EH d'origine.

COMGELER
MNe pas secouer

- o
] %
[ H'-
. 24H,
W 7
- it

4 h*

*La durée- o admini stration du
prockt dolf ére indiuee danaette
pesrioceide 4 heunss sur un total de

24 hetras.

Ty

I-\Jnu;

3

Ne pas secouer

20 -25° C

1. Resume des Camciersiques Pmdul Cpdivos:

0+ Bristol-Myers Squibh

OHCBEL6MNPO532E-01 082014 é : -



Nivolumab : Administration de la perfusion

\

Me pas administrer en IV rapide
Me pas administrer en bolus 'V

Me pas perfuser simultanement avec daufres
medicaments sur la méme ligne IV

Utiliser un set de perfusion et un filtre en ligne
sterile, apyrogéne, a faible liaison aux protéines
(diameétre des pores de 0,2 pm 2 1,2 pm).

c. Ll L

J8 Aprés administration de la dose de Nivolumab
firavEnedsE rincer la ligne de perfusion

y @ 7y

MaCl
Epirtion imfectable de chlorure Sofution injectoble de glvooze d
de sedium de ? mgmE [0, BE) 0 myg/mL {5 %)

1. Fesumne des Camciensig es Prooul Cpd o).

I Dl M A ONCEE16MPO5328-01 08/2016 éh'mw“'m“mm
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—— Hash, pruritus
Liver toxicrty

—— Diarrhoea, colitis

— Hypophysitis

QO
1=
M
e
b
&
=
3
|_

Time (wesks)
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Hypophysitis (n=2)
-
Enterocolitis (n=4)
&

Hyperthyroidism (n=5)
—e—i
Pneumonitis (n=12)
*
Hypothyroidism (n=34)
.

30
Weeks

Figure 1: Time After Initiation of Therapy to Onset of Varlous Immune-Mediated
Adverse Events In 411 Patients With Advanced Melanoma Who Recelved Pembroli-
zumab—Circles represent median; bars signify ranges. Data are from pembrolizumab pre-

scribing information.[39]
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Immunothérapie :

= Anti-PD-1
* Nivolumab (Opdivo®) BMS 2017

MSD

= Anti-PDL-1
» Atézolizumab (Tecentrig®) Roche

= Anti-CTLA-4

 Ipilimumab (Yervoy®) BMS

SBP Anvers 3 décembre 2016 P-E Baugnée
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Figure 1. PD-L1 Expression in Non-Small-
Cell Lung Cancers.
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NMormal Immune Response Restored

Antigen-
Presenting Cell

N - = )
A ’rt‘e:‘ S\.
" ol
! nactive
. Antigens '
@
@ @ :
‘ kd

‘-.
<

U T Cell
'Sgélptofs ; ¢
l
| %, Active
- 2 'f_‘,ﬁ_"ﬁg- T Cell
: OPDIVO /

T-cell reactivation
growth* through PD-1 immune checkpoint
inhibition. While having an effect on the
tumor, this could also affect normal cells.

SBP Anvers 3 décembre 2016 P-E Baugnée




Nouveaux Traitements du Cancer du Poumon

Immunothérapie

= Anti-PD-1
MSD
| : CNPC stade IlI/IV en 2¢ ligne (PDL-1>50%)
(meélanome)

El : nausees, diarrhees, prurit, rash,
arthralgies, fatigue
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Immunothérapie :

= Anti-PD-1

MSD
Perf IV 2 mg/kg en 30 min / 3 sem

Teeee———

W nkxcun:a.iozwz d
i Keytruda®
ey (peantroIizumab)

i

wimi  (pembrolizumab) Isitin Injection
| 100 mg /4 mL
(25 mg/mt)

i@ for Injection
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Immunothérapie :

= Anti-PD-1
* Nivolumab (Opdivo®) BMS 2017

 Pembrolizumab (Keytruda®) MSD
= Anti-PDL-1

Roche

= Ant-CTLA-4
 Ipilimumab (Yervoy®) BMS

SBP Anvers 3 décembre 2016 P-E Baugnée
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NMormal Immune Response Restored

Antigen-
Presenting Cell
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A ’rt‘e:‘ S\.
" ol
! nactive
. Antigens '
@
@ @ :
‘ kd

‘-.
<

U T Cell
'Sgélptofs ; ¢
l
| %, Active
- 2 'f_‘,ﬁ_"ﬁg- T Cell
: OPDIVO /

T-cell reactivation
growth* through PD-1 immune checkpoint
inhibition. While having an effect on the
tumor, this could also affect normal cells.
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Immunothérapie :

= Anti-PDL-1

Roche

| : CNPC stade llI/IV en 2¢ ligne

El : fatigue, anorexie, dyspnée, toux
nausées, constipation, myalgies
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Immunothérapie :

= Anti-PDL-1

Roche
Perf IV 1200 mg en 60 min / 3 sem

;i"‘ézghtriq‘" ﬁ
. (
50242-917-01 |

(atezolizumab)
Injection

— h
1200 mg/20 mL
(6 e

Tecentrig™
(atezolizumab)
Injection

120 Nt |
(60 0 mg /200 3
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Immunothérapie :

= Anti-PD-1
* Nivolumab (Opdivo®) BMS 2017

 Pembrolizumab (Keytruda®) MSD

= Anti-PDL-1
» Atézolizumab (Tecentrig®) Roche

= Anti-CTLA-4

BMS

SBP Anvers 3 décembre 2016 P-E Baugnée
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NMormal Immune Response Restored

Antigen-
Presenting Cell
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T-cell reactivation
growth* through PD-1 immune checkpoint
inhibition. While having an effect on the
tumor, this could also affect normal cells.
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NOC 0003-2228-22

= YERVOY" f S rsrel
3 Xpilimumab) YERVOY

Injection . (ipilimumab)

T — s

o el | — 50 mg/10 mL
; wioaoty | YERVOY" pL g
| = e TS,

oy Y A0SO B

Mo > Beistal- Myers Squibb
Yervoy (Bristol-Myers Squibh v FN
[ipilimumab [biosynthétique]]
flacon perf.
Ji &l 1 x50mg/ 10ml U.H. [ € 4505]
3¢ & 1 x 200mg / 40ml U.H. [ € 18020]
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Characteristics of responses in Pts with NSCLC
Treated with nivolumab monotherapy

Time to and du.ration of response while on therapy
Ongoing respgr:se
Time to response

NSCLC Responders

Response dura.tion following discontinuation of therapy

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
i

] | R T s [ I T e TS | TR ) | [ R T T S |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Time (Months)

Vertical line indicates the maximum duration of nivolumab therapy per protocol (maximum of 12 cycles; 96 weeks)
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A Duration of Response
Patients with Ongoing
1 Response

63%
(17 of 27 patients
with response)

Nivolumab

+ Time to first response
we During nivolumab treatment

33% During docetaxel treatment

(4 of 12 patients == After discontinuation
with response) of treatment

-~ =+ Ongoing response
T T T T T T T | b

1  J
16 24 32 40 483 S6 64 72 80 88 96 104
Weeks
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Responses with nivolumab in solid tumors’

80 -
— Lung Cancer

60 - — Melanoma
40 - — Kidney Cancer
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Response to immune checkpoint inhibitor treatment
with brief increase in tumor size (pseudoprogression)

Pseudoprogression
- Tumor cell

@ Tecell

v
o
v

-—

O

—

o=

-
—

Activated T cells
enter tumor
i
Start of treatment .
Time
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recepteurs
activateurs

W\ cD28

%

anticorps agonistes

_réqepteurs
inhibiteurs

CTLA-4

& PD-1

pB7-1

L/

TIM-3

BTLA

VISTA
LAG-3

anticorps antagonistes
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Clinical immunotherapy program keeps growing

Phase | Phase |l Phase Il

aPD-L1
2/3L NSCLC
aPD-L1**

Solid tumors Solid tumors NSCLC (Dx+)
aPD-L1+chemo aPD-L1 +ipilimumab aPD-L1
Solid tumors Solid tumiprs 2/3L NSCLC 2/31 Bladder
| aPD-L1+lenalidomide** | aPD-L1+IFN-alfa aPD-L1+Avastin+chemo**

MM solid tumaors 1L Renal 1L non sq NSCLC
aPD-L1+Tarceva aPD-L1 aPD-L1+chemo**
NSCLC Saohd-‘timaors 1/2L Bladder 1L non sq NSCLC
aPD-L1+Zelboraf aPD-L1+aDX&0"* aPD-L1+chemo**

Melanoma Solid tumors 1L sq NSCLC

aPD-L1+cobimetinib aPD-L1+aCSF-1R** aPD-L1**
Solid tumors Solidtumors 1L non sq NSCLC (Dx+)
aPD-L1+aCEA-IL2v FP** aPD-L1**
Solid tumors Solid tumors 1L sg NSCLC (Dx+)
aPD-L1 + Gazyva aPD-L1+chemo**
R/R FL / aNHL Solidtumors

aPD-L1+Avastin+chemo aPD-L1** aPD-L1+Avastin**

Solid tumors tha 1L RCC
aPD-L1+Zelboraf+cobi** aPD-L1 trials aPD-L1**
Melanoma tha NMES capy Adjuvant MIBC (Dx+)
aCSF-1R aPD-L1** aPD-L1**
Solid tumors Immune doublets Adjuvant NSCLC

aCEA-IL2v FP aPD-L1**
Solid tumors tha

Solid tumors /Darta at ASCO 2015

2015 readout expected
=¥ Study startin 2015

aCEA/CD3 TCB
Solid tumors

Status as at June 10, 2015 15

[C] cnangessinceas
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