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Liens d’intéréts

e Aucun



TTFields

e Les Tumor Treating Fields (TTFields) sont des champs électriques qui perturbent de multiples
processus intracellulaires essentiels a |la survie et a la prolifération des cellules cancéreuses

* Trois grands principes:

Activité anti-mitotique .‘a‘. Toxicité limitée
régionale "




TTFields

e Les TTFields délivrent des champs électriques alternatifs de faible intensité (1-3 V/cm) et de
fréguence intermédiaire (100-300 kHz) a la tumeur a I'aide de réseaux de transducteurs non
invasifs placés sur la peau en regard du site tumoral
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TTtields

Interphase

Prophase

La condensation de la chromatine.
Les fibres du fuseau mitotique se
forment dans le cytoplasme, créant
une structure semblable a un
fuseau qui aidera a séparer les
chromosomes.

La membrane nucléaire commence
a se désintégrer, permettant aux
chromosomes de se déplacer
librement dans le cytoplasme.

Mitosis
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Metaphase

Les chromosomes condensés
s’alignent sur la plaque équatoriale
grace a l'action des microtubules qui
forment les fibres du fuseau
mitotique, et qui viennent fixer
fermement les centromeéres de
chaque chromosome.

La métaphase constitue un point de
contréle essentiel du processus de
mitose, assurant la stabilité
génétique et le bon fonctionnement
de la division cellulaire.
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Anaphase

Les centromeres des
chromosomes se divisent,
séparant les chromatides
seeurs.

Les chromatides sceurs sont
tirées vers des poles opposés
de la cellule par les fibres du
fuseau.

Cette phase garantit que
chaque cellule fille regoit une
copie compleéte et identique
du matériel génétique
contenu dans la cellule mére.

Telophase

Les chromatides sceurs atteignent
les poles de la cellule et
commencent a se décondenser,
reprenant leur structure
filamentaire.

Une nouvelle membrane
nucléaire se forme autour de
chaque groupe de chromosomes,
créant deux noyaux distincts.

La cellule commence a se diviser
physiquement lors de la
cytokineése, formant ainsi deux
cellules filles identiques.



TTtields

Interphase

Prophase

La condensation de la chromatine.
Les fibres du fuseau mitotique se
forment dans le cytoplasme, créant
une structure semblable a un
fuseau qui aidera a séparer les
chromosomes.

La membrane nucléaire commence
a se désintégrer, permettant aux
chromosomes de se déplacer
librement dans le cytoplasme.

Mitosis

Metaphase

Les chromosomes condensés
s’alignent sur la plaque équatoriale
grace a l'action des microtubules qui
forment les fibres du fuseau
mitotique, et qui viennent fixer
fermement les centromeéres de
chaque chromosome.

La métaphase constitue un point de
contréle essentiel du processus de
mitose, assurant la stabilité
génétique et le bon fonctionnement
de la division cellulaire.
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Anaphase

e
Telophase

Les centromeres des
chromosomes se divisent,
séparant les chromatides
seeurs.

Les chromatides sceurs sont
tirées vers des poles opposés
de la cellule par les fibres du
fuseau.

Cette phase garantit que
chaque cellule fille regoit une
copie compleéte et identique
du matériel génétique
contenu dans la cellule mére.

Les chromatides sceurs atteignent
les poles de la cellule et
commencent a se décondenser,
reprenant leur structure
filamentaire.

Une nouvelle membrane
nucléaire se forme autour de
chaque groupe de chromosomes,
créant deux noyaux distincts.

La cellule commence a se diviser
physiquement lors de la
cytokineése, formant ainsi deux
cellules filles identiques.

Les TTFields agissent principalement pendant deux phases de la mitose :
la métaphase, en perturbant la formation du fuseau mitotique
la cytocinése par dislocation diélectrophorétique des constituants intracellulaires entrainant I'apoptose



TTtields

e Lafréquence est différente selon le type de cellules
e glioblastome a 200 kHz
e NSCLC & 150 kHz
e carcinome mammaire a 120 kHz
e mélanome a 100 kHz

o |'effet des TTFields est directionnel, c'est-a-dire que les champs TT sont plus efficaces lorsqu'ils
sont appliqués dans la direction de |'axe de division de la cellule en division

e Afin d'accroitre |'efficacité des champs, deux directions de champ séquentielles peuvent étre
appliguées aux tumeurs en utilisant deux paires perpendiculaires de réseaux de transducteurs



TTtields




TTtields

Etudes positives Etudes négatives Résultats en attente

Glioblastome (FDA approved) Ovaire CHC (phase Il)
Mésothéliome pleural (FDA Pancréas (phase Ill)
approved)*

Métastases cérébrales des cancers
bronchiques (phase lll)

*En association avec la chimiothérapie seule mOS 18,2 mois (phase Il)

Ballo el al_J Neuro Oncol 2023



Ttfields dans le glioblastome

e Glioblastome (FDA approved)

Méta-analyse GBM en 1°¢ ligne

TTFields s0C
Source + SOC (N) alone (N) HR (95% CI) HR [95% CI] W
Stupp et al. 2017 466 229 B 0.63 [0.53-0.76] 39.8
Liu et al. 2020 37 67 —E-r— 0.93 [0.58-1.47] 1.9
Chen et al. 2022 63 204 —— 0.43 [0.28-0.67] 13.2
Ballo et al. 2022 59 32 —f— 0.63 [0.38-1.058] 10.3
Pandey et al. 2022 556 57 — 0.54 [0.31-0.94] 8.9
Vymazal et al. 2023 55 54 —f— 0.61 [0.39-0.95] 12.8
She et al. 2023 13 39 = 1.21 [0.45-3.29] 3.0
Overall 748 682 < 0.63 [0.53-0.75] 100.0
(p < 0.001)
I T T T T 1
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favors TTFields + SOC Favors SOC alone

Ballo el al_J Neuro Oncol 2023
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MATERIEL ET METHODES




Design de I'essai LUNAR

* Phase lll randomisée en ouvert
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Design de I'essai LUNAR

e Critéeres d’inclusion

Squ or Nsqu

Biomol indépendant
Pas de limite de
lignes ni de
traitement antérieurs

Suite a un
amendement
Inclusion des BMs
stables et traitées

Adapted from Leal el al_ASCO 2023
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Design de I'essai LUNAR

|
Choix du traitement ICI: pembro, nivo,
, standard avant la atezo (posologies
° Methode randomisation variables)

'TTFields therapy*
and SOC

(Investigator’s choice
ICIT or docetaxel)

Key eligibility criteria N=276
=22 years of age _
Metastatic NSCLC Randomized

Progression on/after Baseline (1 31)
platinum-based therapy evaluation

ECOG PS 0-2 (incl. MRI)

Stratification:
Histo
Traitement (docetaxel vs ICI)
Région

Data cut-off: November 26, 2022
Study sites: 124 in 17 countries (North America, Europe, Asia)

* 150 kHz: 218 h/day: Tpembrolizumab, nivolumab, or atezolizumab:

Adapted from Leal el al_ASCO 2023

/"

SOoC

(Investigator’s choice
ICIT or docetaxel)

Follow-up Q6W
(CT scan)
until progression

Follow-up Q6W
(CT scan)
until progression

3 post-
progression
follow-up visits

Survival
follow-up

Following a plannedinterim analysis (March 2021), DMC recommended reducing
patient accrual from 534 to 276 patients and follow-up from 18 to 12 months.
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Design de I'essai LUNAR

e Méthode

TTF'elc:: ;':)%apy Follow-up Q6W.
. at“ A (CT scan)
T T N=276 nvestgators choice until progression
K:?; 323':;:':26““9”"' mmmm— _ICIfor docetaxel) .‘ 3 post-
> _ = BEEEISSSS progression
Metastatic NSCLC Randomized follow-up visits

Progression on/after Baseline (1 31)
platinum-based therapy evaluation

ECOG PS 0-2 (incl. MRI)

Survival
follow-up

SOC Follow-up Q6W

Suatifcation; (Investigator’s choice (CT scan)

Traitement (docetaxel vs ICl) ICIT or dOGEtaXEI) until progression

Région

Data cut-off: November 26, 2022

: b ) ) Following a plannedinterim analysis (March 2021), DMC recommended reducing
Study sites: 124 in 17 countries (North America, Europe, Asia)

patient accrual from 534 to 276 patients and follow-up from 18 to 12 months.

* 150 kHz: 218 h/day: Tpembrolizumab, nivolumab, or atezolizumab:

Y
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Design de I'étude

e Méthode

e Ladisposition des plaques étaient déterminée par l'investigateur en fonction du sexe, de la tumeur et de la taille du
patient et était modifiée si nécessaire tout au long de la période de traitement.

e Changement tous les 3-4 jours — 3 semaines d’interruption autorisée
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Design de I'étude

e Méthode

Key eligibility criteria
=22 years of age
Metastatic NSCLC

Progression on/after
platinum-based therapy

ECOG PS 0-2

Randomized

Baseline (1:1)
evaluation \
(incl. MRI)

Data cut-off: November 26, 2022

Study sites: 124 in 17 countries (North America, Europe, Asia)

* 150 kHz: 218 h/day: Tpembrolizumab, nivolumab, or atezolizumab:

Adapted from Leal el al_ASCO 2023

N=276

'TTFields therapy*
and SOC

(Investigator’s choice
ICIT or docetaxel)

/"

SOoC

(Investigator’s choice
ICIT or docetaxel)

Follow-up Q6W
(CT scan)
until progression

Follow-up Q6W
(CT scan)
until progression

3 post-
progression
follow-up visits

Survival
follow-up

Following a plannedinterim analysis (March 2021), DMC recommended reducing
patient accrual from 534 to 276 patients and follow-up from 18 to 12 months.

Traitement ultérieurs

Possibilité de
poursuivre les
TTFields avec la ligne
ultérieure au choix de
I'investigateur

17



Criteres de jugement

e Critere de jugement principal: survie globale

e Criteres de jugement secondaires:

e Survie globale chez les patients traités par immunothérapie

e Survie globale chez les patients traités par docetaxel

e Survie globale en fonction de la durée de port des TTFields (>75% vs <75%)
e PFS

* ORR

e PFS/OS selon I'histologie

* Tolérance

18



Considérations statistiques

e Design initial:
* 534 patients nécessaires pour un HR a 0,75 (a 0,05 avec une puissance de 80%)
* Analyse hiérarchique de la survie globale selon le type de traitement recu (ICl vs docetaxel)

* Alafin de la période théorique de recrutement, ajustement du protocole lié a un retard au
recrutement + moins d’évenements survenus gu’attendus + analyse encourageante

ORIGINAL STUDY DESIGN
* 534 patients with 18 months of follow-up
* Designed to detect hazard ratio of <0.75 (+4 months in OS)




RESULTATS




Population

* Flowchart

387 participants assessed for eligibility

111 excluded™
83 did not meet inclusion criteria
— 10 patient decision
9 other reasons
g reason unknown

276 enrolled ‘

v

‘ 276 randomly allocated ‘

I
v v

137 included in efficacy analysis
(intention-to-treat population)
133 induded in safety

population

139 included in efficacy analysis
(intention-to-treat population)
134 included in safety

populationt

137 allocated to TTFields therapy 139 allocated to standard therapy
with standard therapy alone
133 received allocated 133 received allocated
intervention intervention
4 did not receive allocated 6 did not receive allocated
interventiont intervention
114 no longer in follow-up 117 no longer in follow-up
91 death 92 death
—» 17 withdrawal of consent —» 18 withdrawal of consent
2 lost to follow-up 4lost to follow-up
4 other reasons 3 other reasons
v v

Figure 1: Trial profile

TTFields=Tumor Treating Fields. *One patient who failed screening was randomised. tOne patient randomly

assigned to TTFields therapy with standard therapy instead received standard therapy alone.
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Population

64 ans (59-70)

Caucasiens

PSO-1 ++

—

|
TTFieldstherapy  Standard TTFields theragy Immune checkpoint  TTFields therapy Docetasel TTFieldstherapy  Standard TTFields therapy Immune checkpoint  TTFields therapy Docetascel
with standard therapy group  with immune inhibitor subgroup  with docetaxel  subgroup with standard therapy group  with immune inhibitor subgroup  with docetaxel  subgroup
therapy group (n=139) checkpoint inhibitor  (n=68) subgroup (n=71) therapy group (n=139) checkpoint inhibitor  (n=68) subgroup (n=71)
S subgroup (n=66) (n=71) (n=137) subgroup (n=66) (n=71)
Age, years I 63 (36-85) 65 (22-86) l 64 (36-85) 65 (23-86) 63 (43-81) 65(22-81) {Continued from previous page)
Sex Previous immune checkpoint inhibitor
Fermnale FTAEF O S FERN 22(33%) 23 (34%) 24 (34%) 29(41%) Yes 43(31%) 44 (32%) 102%) 203%) 42 (59%) 42 (59%)
Male I 91(66%) 87 (63%) 44 (67%) 45 (B5%) 47 (B6%) 42(59%) Mo L;@m_gﬂgm-l L!mm_g'mﬁ—l
Ree Histological type
prencnindneriisa 0 20%) o 10%) 0 10%) Nen-squamous | 70 el | 37 (56%) 37 (54%) 42(59%) 40 (56%)
. 16(12%) 12.(a%) 2 (11%) 5 (%) 3 13%) 2 (10%) Squamous 58(42%) 62 (45%) 29 (44%) 31 (46%) 29 (41%) 3 (44%)
BlackorAfrian Amerian  3(2%) 3(2%) 1(2%) 2(3%) 2(3%) 1{1%) PO-LL nmcur peopeetion scor:
Pacific lskandler 1q1%) 2 1%) 3 a 2 <1% 23(17%) 23(17%) 12 (18%) 16 (24%) 11 (15%) 7 (10%)
White 111 (B1%) 111 (80%2) 54 (82%) 53(78%) 57 (80%) 58 (82%) 1-49% 37 (27%) 40 (29%) 17 (26%) 18 (26%) 20 (28%) 22 (31%)
Other or missing 6(4%) 11(8%) 3(5%) 7(10%) 3(4%) 416%) 250% 10 (7%] 18 (133 5(Bx) 8 (12%) 5 (73 10 {14%)
Region YinEscant 32 (48%) 26 (38%) 35 (49%) 32 (45%)
North America 41 (30%) 43(31%) 14 (21%) 17 (25%) 27 (38%) 26(37%) Liver matastasks % = 9(14%) 8 (12%) 12{27%) 14 (20%)3
Western Europe and lsrael 42 (31%) 41(29%) 25 (38%) 24(35%) 17 (24%) 17 (24%) Brain metastasist o 2(1%) a o L 2(3%p
Eastem Evrope 4130%) 43(31%) 21 (32%) 22(32%) 20(28%) 2(30%) Data are median (range) or n (%). Standard therapy refers to an immune checkpoint inhibitor or docstaxsl TTFieldsTumor Treating Fields. ECOG <Eastarm Cooperative
East Asia 131(9%) 12 (9%) 6 (9%) 5(7%) 7(10%) 7(10%) Oncology Graup. NSCLC=non-small-cell lung cancer. *Baseline performance status was unavailable for two patients, who were instead assessed at the first follow-up visit.
ECOG performance status tPatierits with brain metastases were socluded under the original study design, which was later amended to allow ennolment of patients with stable brain metastases. fOne
o 38 {28%)* 40 (29%) 20 (30%)* 22 (32%) 18 (25%) 18 (25%) B e
1 rﬁ.[_]_ﬁa_‘_IGS* = (253 44 (B7%)" 46 (68%) 43 (69%) 49(69%) Table 1: Baseline characteristics of the intention-to-treat population
2 Bi4%) 4(3%) 2(3%) o 4 (63) 4 (&%)
Srmoking history
Mever smoked 20(15%) 23(17%) 10 {15%) 12 (18%) 10 (14%) 11(15%)
Current smoker 35 (26%) 29 (21%) 19 (29%) 17 (25%) 16 (23%) 12(17%)
Former smaker £1(59%) 87 (63%) 37 (56%) 39 (57%) 44 (B2%) 48 (68%)
Unkncwn 1(1%) 0 0 o 1(1%) o
Manths since initial diagnosis ~ 10-3(2-7-127-2) 99 (25-1646) 101 (2-8-98-4) 85 (27-164-6) 104 (2-7-127-2)  111(2-5-689)
Previous therapy 137 (100%) 139 (100%) 66 (100%) 6E (100%) 71{100%) T1i100%)
Best response to previous therapy
Complete responsa B (6w) 5(4%) 4 (6%) 3(4%) 4 (e %
Partial response 32(23%) 36 (26%) 19 (29%) 13 (19%)
Stable disease 47 (34%) 44 (32%) G2 o "
Progressive disease 29(21%) 36 (26%) 19 (273%) 16 (23%)
Unknown 21(15%) 17 (12%) pp e 13 (18%) 7i10%)
Missing o 1(1%) 0 1(1%) o a
Previous lines of systemic th
One mﬁl 121 (E7%) B4 (97%) 63 (93%) 55 (77%) L] [sz
Tuo ) i) ki) T T m
Three or more 6 {4%) 2(1%) 0 o 6 (Bmw) 2(3%)
Missing 3(2%) 6 (4%) 0 2(3%) 3(4%) 416%)

(Table 1 continues on next page)
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TTFields treatment exposure

e Poursuite post progression chez 32% des patients mais de courte durée (34 jours dans le bras
immuno et 18 jours dans le bras docetaxel)

TTFields Exposure

Patients with device

usage data s

Median

TTFields therapy JRangs)

duration (weeks)
Mean

Device usage first Median
3 months (% of day) (IQR)

Patients with >75%

0,
average daily usage i)

31.8

56%
(37-70%)

13 (19%)

65

127
(0.1-163)

173

57%
(36-76%)

17 (26%)

» Median (range) follow-up at data cut-off:
10.0 (0.03-61.6) months

* Median (range) SOC exposure

14.6 (0.1-215) weeks

— SOC alone: 10.3 (0.1-172) weeks

* Mean TTFields therapy duration was ~2-fold
greater in the ICI vs docetaxel subgroup
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Résultats: survie globale

1007 TTFields therapy with Standard therapy
90 - standard therapy (n=137) (n=139)
80 Median overall survival, months (95% Cl) _13-2 (10-3-15-5) 9:9 (8.1-11-5)
1-year overall survival (95% Cl)  53% (44-61) 2273350

70 - 2-year overall survival (95% Cl)  27% (19-36) 21% (14-29)
% 3-year overall survival (95% Cl)  18% (11-27) 7% (2-15)
S 60
2
5 50
5 40
8

30+

204

—— TTFields therapy with standard therapy
10| —— Standard therapy
HR 0-74 (95% Cl 0-56-0-98); p=0-035
0 T T 1 T 1 T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Number at risk Time since randomisation (months)
(number censored)
TTFieldstherapy withstandard therapy  137(0) ~ 100(9)  62(15)  36(26)  22(30)  16(34)  11(35) 9(37) 5(41) 3(43)
Standard therapy 139 (0) 96 (2) 54 (5) 32 (16) 16(23) 727 3(28) 0(30) 0(30) 0(30)

Figure 2: Overall survival in the intention-to-treat population

30% ont regu un traitement au-dela
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Résultats: survie globale en analyse en sous-groupe ICl

A
100 —— TTFields therapy with immune checkpoint inhibitor
90 —— Immune checkpoint inhibitor
80
70
< 6o 60%
2
- .
5 50 mOS: 18,5 vs 10,8 mois
g 40 46%
Q
304
27%
20+
10—
HR 0-63 (95% Cl 0-41-0-96); p=0-030 9%
0 r;l’, | |8 T I lE: | |8 T
0 12 1 2 0 2
Number at risk 4 3 3 4 4 >
(number censored)
TTFields therapy with immune g6 (0) 50 (5) 35(7) 24 (13) 16 (16) 12 (19) 8(20) 6(22) 2(26) 1(27)

checkpoint inhibitor
Immune checkpoint inhibitor 68 (0) 49 (2) 29(3) 21(7) 11(12) 6(14) 3(14) 0(16) 0(16) 0(16)



Résultats: survie globale en analyse en sous-groupe

DOCETAXEL

Overall survival (%)

Number at risk

(number censored)

TTFields therapy with docetaxel
Docetaxel

100
90
80
70
60
50
40
309
20

10

46%

38%

HR 0-81 (95% Cl 0-55-1-19}; p=0-28

mOS: 11,1 vs 8,7 mois

9%

—— TTFields therapy with docetaxel
—— Docetaxel

5%

|
6 12

71(0) 50(4) 27 (8)
71(0) 47 (0) 25(2)

T
18

Time since randomisation (months)

12(13)
11(9)

|
24

6(14)
5(11)

I
30

4(15)
1(13)

36

3(15)
0(14)

42

3(15)
0(14)

48

3(15)
0(14)

54

2 (16)
0(14)
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Résultats: analyse multivariée

—

Parameter Parameter value HR Inise‘:iﬁ{?l up?:-i?nﬂl T:_T::::d
TTFields therapy with
Study arm standard therapy 0-73 0-35 0-97 0-03
vs standard therapy

Standard treatment ICT vs docetaxel 0-64 0-48 0-85 0-002
Histology Non-squamous vs squamous 0-89 0-66 1-20 0-45
Region East Asia vs ROW 0-69 0-35 1-34 0-27
Age Years 1-00 0-98 1-01 0-64
Sex Male vs female 0-83 0-61 1-13 0-25
ECOG PS Owvs 1 1-04 0-75 1-44 0-80
PD-L1 =1% vs <1% 0-80 0-55 1-16 0-23
Smoking history No vs yes 0-76 0-49 1-16 0-20

[N ]
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Résultats: OS selon 'histologie

Non-squamous Squamous

soC SoC
(n=77) (n=62)

Median OS (95% Cl), months  12.6 (8.8—19.8) 9.9 (6.9-16.4) Median OS (95% Cl), months  13.9 (9.7-17.1) 10.1 (8.3-14.3)
HR (95% CI): 0.80 (0.54-1.16); P=0.28 HR (95% Cl): 0.67 (0.44—1.01); P=0.05
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Résultats: PFS

Median PFS (95% Cl), months
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Follow-up (months)
Number at risk:

137 44 17
SOC 139 40 21

SOoC
(n=139)

48 4.1
(4.1-5.7) (3.0-4.6)

HR (95% Cl): 0.85 (0.67—1.11); P=0.23

Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; ITT, intent to treat; PFS, progression-free survival, SOC, standard of care; T TFields, Tumor Treating Fields
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Tolérance

Any TEAE
Serious AE
TEAE leading to discontinuation
TEAE leading to death
Most frequent TEAES
Dermatitis
Fatigue
Musculoskeletal pain
Anemia
Dyspnea
Diarrhea
Cough
Nausea
Leukopenia
Pneumonia
Respiratory tract infection
Localized edema
Alopecia

All
grades
97%

Grade 23

53%
36%
10%

59%

SOoC
(n=134)
All grades Grade 23
91% 56%
38%

20%
8%

SAE reliés au traitement standard: 19% vs 15%
SAE reliés aux TTFields: 3%

Diminution de doses de traitement standard de
12% et 14% respectivement

30



Tolérance

e Tolérance cutanée

Grade 1
Asymptomatic or mild symptoms AND
1. No intervention required OR only topical treatment intervention indicated

2. Treatment interruption of <3 days may be required

Grade 2

Moderate symptoms AND Systemic therapy required OR event requiring interruption of TTFields for
>3 days

Grade 3

Severe or medically significant but not immediately life threatening AND hospitalisation OR prolongation of
existing hospitalisation indicated

Grade 4

Life threatening consequences AND urgent intervention indicated
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Tolérance

e Tolérance cutanée

TTFields therapy with an immune Immune checkpoint inhibitor subgroup TTFields therapy with docetaxel subgroup Docetaxel subgroup (n=68)
checkpoint inhibitor subgroup (n=67) (n=66) (n=66)

Grade1-2 Grade 3 Grade4 Grades Grade1-2 Grade?3 Grade 4 Grades Grade1-2 Grade?3 Grade4  Grade§ Grade1-2 Grade3 Grade4  Grades

(Continued from previous page)
Atelectasis 0 1(1%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1(1%) 2 (3%) 0 0
0 0 2 (3%)

(=}
=]
=]
o

Bronchial obstruction 0 0

Skin and subcutaneous tissue disorders

Dermatitis 31(46%) 1(1%) 0O 0 1(2%) 0 0 0 23(35%) 2(3%) O 0 2 (3%) 0 0 0
Alopecia 0 0 0 0 1(2%) 0 0 0 13(20%) © 0 0 21(31%) 1(1%) O 0
Pruritus 11(16%) 0 0 0 7(11%) 0 0 0 10(15%) 1(2%) 0 0 0 0 0 0
Rash 9(13%) 1(1%) 0 0 1(2%) 0 0 0 7(11%) © 0 0 2 (3%) 0 0 0
Skin ulcer 8(12%) 0 0 0 1(2%) 0 0 0 7(11%) 1(2%) © 0 3(4%) 0 0 0
Rash maculo-papular 3 (4%) 0 0 0 4(6%) 0 0 0 7 (11%) 1(2%) 0 0 3(4%) 0 0 0
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Qualité de vie

e EORTC QLQ-C30 Global Health Status score

Mean change from baseline

30 H
25
20
15

10

-5
-10
AL
=20 —
-25
-30 4

114

108

Treatment Arm —— TTFields with standard therapy = Standard therapy

6

12

18

24

30

Follow-up (weeks)

36

42

48
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DISCUSSION




Bénéfice en sous-groupe

* Tendance en analyses en sous-groupes bénéfice ++ 10 mais effectif global réduit par IDMC + sous-
groupe

e Peu d’info sur PDL1

e Donc difficile de conclure sur la population générale
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Bénéfice en sous-groupe
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Bénéfice en sous-groupe

Horn el al_J Clin Oncol 2017
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Bénéfice en sous-groupe

1L
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Bénéfice en sous-groupe

Horn el al_J Clin Oncol 2017
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Rationnel biologique en faveur de 'immunothérapie

e Intérét d’un traitement local sur une maladie diffuse?
e Efficacité sur la tumeur primitive versus |'atteinte a distance (analyse en cours)

e Effet «abscopal»?



TTFields: impact sur le systeme immunitaire

e « Effet abscopal »

~
Tight junction protein delocalization in
cerebral endothelial cells e
R-loop formation and {Salvador E et al 2022) e
iz immunogenic cell death
reduced replication fork e (Voloshin T et al 2020)
speed (Karanam NK et al I
2017, Karanam NK et al 2020, Recruitment and infiltration

L3

(Karanam NK et al 2017, Karanam NK
et al 2020, Mumblat H et al 2021)

Mumblat H et al 2021) of tumor leukocytes
(Voloshin T et al 2020,
Barsheshet Y et al 2022)
d Chromatid aberrations
(Karanam NK et al 2017,
Karanam NK et al 2020, Mumblat
i il ( Activation of downstream
- | (Chen D et al 2022)
Downregulation of the
FA-BRCA pathway

Vergote el al_Cancers 2023

Diminished microtubule abundance
and mitotic spindle assembly
(Giladi M et al 2015, Gera N et al

Actin bundling and formation of focal
adhesions

(Giladi M et al 2015)

2015)
Septin disruption and cytoplasmic
| blebbing
’ Dielectrophoresis of macromolecules and (Giladi M et al 2015, Gera N et al 2015)
Loss of cytoskeletal directionality organelles toward c ge furrow
(Giladi M et al 2015) {Mun EJetal 2018'
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TTFields: impact sur le systeme immunitaire

e Rationnel pour la combinaison avec 'immunothérapie

In vitro modele cellulaire LLC-1
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TTFields: impact sur le systeme immunitaire

e Rationnel pour la combinaison avec I'immunothérapie: résultats de I'essai pilote OPTUNE

Study Schema
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MRI

ndGBM, WHO
Grade IV,
maximal safe L1 | | 1

ke il
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Tran D el al_ASCO 2023
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Hazard Ratio = 0.522 (0.301-
0.905) Log Rank P = 0.04768
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Bénéfice de 3,4 mois, comparable a celui observé dans les
études d’'immunothérapie de 2L vs docetaxel

Bénéfice en sous-population?

Marquée par des effets secondaires cutanés essentiellement

Peu d’évaluation de la pénibilité du dispositif pourtant
observance 275% assez faible

LUNAR 2 en 1° ligne

LUNAR 4 apres progression post-chimio immunothérapie en
association a 'immuno en rechallenge
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Question

e Dans quelle team étes-vous?
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