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Essais cliniques de phase lll (1ere ligne)

Durée de traitement arbitraire fixée a 2 ans
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Devenir des patients ayant recu 35 cycles d’'immunothérapie

KEYNOTE 024

KEYNOTE 189
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39/151 pts (25,8%) ont recu 35 cycles :

- ORR: 82.1%; 4 CR, 28 PR, 6 SD, 1 PD

- 32 pts vivants a 5 ans (82%)
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- ORR: 86.0%; 8 CR, 41 PR, 8 SD

- 23 pts/57 vivants sans PD a 5 ans (40.4%)

- 18 pts/39 vivants sans PD a 5 ans (46%)
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57/410 pts (13,9%) ont regu 35 cycles:

55/278 pts (19.8%) ont regu 35 cycles:
- ORR: 90.9%; 9 CR, 41 PR, 5SD
- 38 pts vivants a 5 ans (69.1%)

- 24 pts/55 vivants sans PD & 5 ans (43,6%)

Reck M & al. JCO 2021; Garassino & al, JCO 2023; Novello & al, JCO 2023



Essais clinigues de phase lll (Z22e ligne)
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Essais clinigues de phase lll (Z22e ligne)

Devenir des patients a 5 ans e
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Données de vie réelle

CO h O rte Fl ati rO n U SA ECOG performance status

0 34(30.1) 204 (34.4)
, . 1 56 (49.6) 254 (42.8)
Immunotheraple L1 22 14(12.4) 78(13.3) 68
Missing 9(8.0) 57 (9.6)
14406 Patients with NSCLC diagnosed between PD-L1, %
2016 and 2021, no driver alteration in X
EGFR/ALK/ROS1, treated with frontline 0 10(8.8) 90 (15.2)
i based therapy 1-49 25(22.1) 110(18.5) "
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A -
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(=700 days), alive and in follow-up z 50 =" Survival Characteristic (n=113) (n =593)
at 760 days LR | Overall survival probability
g 3y (12 mos from 760d) 0.89 (0.81-0.94) 0.91(0.88-0.94)
! | 3 - 4y (24 mos from 760d)  0.79 (0.66-0.87) 0.81(0.77-0.85)
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of treatment end® No. at risk
Fixed 113 81 62 39 25 17 7 4 1
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|113 Patients with fixed-duration therapy | 593 Patients with indefinite-

duration therapy

Sun L et al. JAMA 2023




Données de vie réelle
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Checkmate 153: enfin une étude qui repond a la question ?

Continuous Versus 1-Year Fixed-Duration
o i ] Continuous nivolumab Nivolumab in Previously Treated Advanced
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Waterhouse DM et al. J Clin Oncol 2020




Checkmate 153: enfin une étude qui repond a la question ?

Concernant les résultats :

U Pas de bénéfice en PFS chez les patients avec maladie stable

U Bras ttt continu :

les AE passentde 15 a 32%
les TRAE de 26 a 48%

les arréts de traitement pour toxicité de 1,6 a 9%

Et sur le plan méthodologique :

O Analyse exploratoire, étude non planifiee initialement, pas de NSN, petit effectif
O Pas de stratification sur le type de réponse

O Pas d’aveugle, pas de revue des scanners en aveugle, mesures baseline non faites au moment du début
du traitement d’entretien

Waterhouse DM et al. J Clin Oncol 2020



Situation cliniqgue a 2 ans

 ——
Pembrolizumab
pendant 2 ans

Homme de 66 ans au diagnostic

= ADK métastatique cérébral, PDL1 80%, KRAS G12C
(+del exon 19 frequence allélique 2%)

= Pembrolizumab 2 ans

= Reéponse compléetet métabolique et normalité de
I'imagerie cérébrale

=> Suspension immunothérapie



Situation cliniqgue a 2 ans

Patiente de 55 ans

= Ancienne fumeuse
= Adénocarcinome stade 4 au diagnostic
= PD-L1: 1-5%; KRAS G12D

. himio-immuno L1 pui sl )
.C 0 hé u 0 pIUS f.'::‘-" " Pembrolizumab
Immunot erapie seule B | g pendant 2 ans
"‘" ] "l:-'
:

= Stabilité tumorale apres 2 ans
d'immunothérapie

=> Pause thérapeutique ???




Possibilité de rechallenge

KEYNOTE 024

Sur 39 pts ayant complété 35 cycles de pembrolizumab :

- 12rechallenge pembrolizumab : 4 RP, 6 SD =>8
survivants a 5 ans

- 82% de survivants a 5 ans

KEYNOTE 010

Sur 79 pts ayant complété 35 cycles de pembrolizumab:

- 52% ont répondu au rechallenge
- 71% survivants au cut-off

Reck M et al. J Clin Oncol 2021 / Herbst R et al. J Thor Oncol 2021
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Le rechallen ge ne marc he pas to uj ours |  Heterogeneous Outcomes of Immune Checkpoint
...................................................................... |nhib'|t0r Rechauenge in patients W'lth NSCLC: A
Systematic Review and Meta-Analysis
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KEYNOTE 010 + 10% d’AE grade Z 3 tous les 6 mois

100+
- 12% d’AE retardés si poursuite IO > 1 an 9
}T 80+ p<.01
- Lien toxicité/réponse/survie bien démontré “.E‘ 6
- 50% des effets tardifs surviennent chez des patients qui ont déja § .
eu un irAE g
5 207
=> Arrét a 2 ans chez ces patients? £

0-

Responders  Nonresponders
(n=23) (n=83)

Akamatsu H et al. Oncol 2020 / Shah N et al. J Clin Oncol 2018




La toxicité retardée est un mythe (ou presque)

Figure 2. Time to Symptom Onset of Fatal Toxic Effects by ICI Regimen

100 140
P
oflimumab Mélanome Onset of delayed toxicity:
804 ~—— Anti-PD-1 120
* Combination M During anti-PD-1
ot
g el . )
k] 100 ¥ anti-PD-
g P — B <3 months after cessation of anti-PD-1
= Ipilimumab: 40 days - : P
g 40 ANti-PD-1. 40 days & B =3 months after cessation of anti-PD-1
< Combination: 14.5 days -}
2
20 = E o
g
0 , : : =
200 300 400 500 600 40
Days
No. at risk
Ipilimumab 15 2 0 0 0 0 0 20
Anti-PD-1 3 1 5 2 2 2 0
Combination 6 0 0 0 0 0 0 - — -
0
All 12-18 >18-24 >24-30 >30-36 >36
18 4 W Skin W Endocrine
iy W Gastrointestinal W Hepatic & il e & ] L
2= 16 B Puimonary 2 Fonal Months since starting anti-PD-1
E “’._.(J 18 [ Hypersensitivity / infusion reaction
=3
2™ Patient de 54 ans, mélanome métastatique
£ 9 10 . . - N
5% Nivolumab pendant 35 mois, réponse compléte, rash G1
S5 8 . = e
—e 11 mois apres |'arrét:
S &L 6
28, - Colite G3
2 - a
FE ] I - Hépatite G3
= a - a ;.
0l H : I ‘ ‘ , - Pneumopathie G3, néphrite G3, pancytopénie G2
<! e . = . Corticoides, infliximab et MMF
Years !
No. of patients on study 418 205 13 70 55 DéCéS é 2 mOiS
No. of patients on treatment 418 80 as 3 23
No. of patients with new onset 141 8 4 2 ']

Wang et al, JAMA Oncology 2018; Borghaei et al, JCO 2021; Owen et al, Annals of Oncology, 2021




Toxicité financiere de I'immunothérapie - France

Euros = Colt/cycle France Euros = Colt/an F (répondeur)
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Figure 4. Simulation du codt moyen /cycle (Fig 4a) et par an (Fig 4b) de |'utilisation de |"immunothérapie vs chimiothérapie en France (F)
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Données issues de la Keynote 024 (PDL1>50%)

A. Vergnenegre, C. Chouaid, RMR 2017, Chouaid et al. Lung Cancer 2019




Des colts de santé exorbitants - US - :

National Costs in 2019 Billion Dollars-Constant trends of incidence, survival and costs

Medical Services (Part A & B) Precription Drug (Part D) Parts (A,B & D)
Increase Increase Increase
Site 2015 2020 2025 2030 2015 to 2015 2020 2025 2030 2015to 2015 2020 2025 2030 2015 to
2030 2030 2030
Lung $18.7 $21.1 $23.3 $25.3 36 $1.6 $1.8 $2.0 $2.2 39 $20.2 $22.8 $25.3 $275 36%

Mariotto AB. Cancer Epidemiol Biomark Prev 2020



De nombreux médicaments vont tomber
dans le domaine public a partir de 2023 :
pourquoi cela inquiete les groupes
pharmaceutiques

DECRYPTAGE - Sur les vingt médicaments générant les plus gros
chiffres d’affaires, neuf tomberont dans le domaine public au cours
de la prochaine décennie.

L’an prochain, I'anticancéreux Keytruda pourrait devenir le
meédicament le plus vendu au monde, devant I'actuel leader, 'Humira.
?“afﬁ\ ufﬁ r eV Son chiffre d’affaires devrait culminer a pres de 25 milliards de dollars
Lﬁs . en 2026, selon le cabinet Evaluate. Un record jamais atteint dans
;J:a““ Ihistoire de I'industrie pharmaceuticque. Mais son propriétaire,

\’ ed I'américain MSD, n’aura que quelques années pour profiter de cette
consécration. En 2028, le brevet du Keytruda, I'un des premiers
traitements d’'immunothérapie a avoir vu le jour, il y a sept ans, et qui
représente pres de 40 % des ventes du laboratoire, tombera dans le
domaine public. Cela ouvrira la voie a la concurrence des biosimilaires
(les versions génériques des médicaments biologiques), vendus 30%
moins cher, et fera chuter le prix du Keytruda. MSD, qui sera aussi




Durée optimale de I'immunothérapie :
comment avancer ?

«ﬂ"-l dearides M




Comment avancer?

mu_"k - Cemiplimah

Ce qu’on sait : 2 ans d’'immunothérapie améliorent la o \Yw
survie vs chimiothérapie seule ] “\?"\\
ié— 60+ *‘ha\ i
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Ce qu’on ne sait pas : ie i TR
- A quel moment le traitement agit-il le plus? w
# H ) P 16 20 2 28 3‘1 36 40 44 48 5‘2 5[6

- Analyse-t-on correctement l'efficacité de I'lO sur le
long terme? 1

— Cemiplimab
—— Chemotherapy

- Quels sous-groupes de patients pourraient bénéficier
d’'une prolongation de traitement?
=> Comment évaluer la maladie résiduelle?

7] Intensification?

Overall sunvival (%)

404 " L

- Faut-il changer le schéma d’administration de I'lO? 1 Prolongation?

- Comment traiter au mieux l'oligoprogression et < J_HL’
I'oligopersistance? % 5 B % % u & % 3% & 4 & %

Time since randomisation (months)



A guel moment le traitement agit-il le plus? o | B
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L’'immunothérapie agit sur le long terme

Brahmer JR et al. J Clin Oncol 2010 / Parakh S et al. Oncologist 2018




' A quel moment le traitement agit-il le plus? 7 cmmsupasean
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304 240
- #3/179)

Efficacité des durées courtes d'immunothérapie

Pathological Complete
Response (%)
3
1

154
104
Key eligibility criteria 23
+ Newly diagnosed, resectable, stage 18 54 (4/179)
(= 4em)-IIANSCLC (per AJCC 7% edition®) | M= 358 NIVO 360 mg Q3W + p R ——S— e
ECOG PS 0-1 chemo® Q3W (3 cycles) D 1 Follow-up P
. G PS5 0- i
1 . — - -
+ Mo known sensitizing EGFR mutations or e P : :;_':::;‘;_w chemo ¢ BT

ALK alterations

stratified by stage (IB-11 vs 1lla), .
PD-L1¢ (2 1% vs < 1%4), and sex * Key results

Event-free survival by pCR status

Primary endpoints Secondary endpoints Key exploratory analyses “';': ¥ "u‘:ﬂn n‘:"'";‘: "
+ pCR by BIPR * MPR by BIPR + EFS by pathelogical regression F : . .
. EFS by BICR st mEF . 1..R _266 HR__ 184
+ Time to death or distant metastases HERENC) — 0430 087)— i coppored
100
80 4
neckmate 876! pathological anatysis with nesadyuvant NIVD + chemo
Association of % RVT and % regression in the primary tumor with EFS? & 60 1
(7]
= HIVO + chemo (n = 141) Regression Necrosts [ RVT LI.I.IL 40
gE™3 :
g8 w2 20 4 Nivo # chemo  Chemo
EE 2 : ki L — pCR — POR
5= DR RVT > 0% RVT = No pCR No pCR
ROC curve analysis 0 T T T T T T T T T T T T 711
A 2-year EFS by % RVT® = s 2-year EFS by % regression 0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42
£ L ——= z W i
7 10 Fpe £ o 70 P “_k et No. at risk Months from randomization
§ & 0 BT § " 4 0 e A P s " e
5 {0;'3"-/!.* % ” .’3,:_,’_:— o Nivo + pCR 43 43 41 40 4 10 40 35 32 ) 14 B 1
e 1 w AT i e chemo NopCR 136108 85 84 78 67 62 52 42 22 20 7 3 1 0O
2 %0 £ il ] 2 A E 1 " 4 N a 1 P o 1 1 " Y
?‘, 25 :l;i §' 5 r i u"';i e WCR 4 4 4 4 § 4 4 4 4 3 2 2 2 1 0
E  ogeti00 — o — & o : ; : -
0 5 50 75 100 0 Fi ] S0 s o
False positivity rate (100-specificity) Fahe positivity rate (100-specificity)
Girard N, et al. AACR; 2022. Abstract nr CT012

* Similar AUCs for % RVT and % regression were observed with NIVO « chemo in both patients with or without LM involvement®

Des traitements courts peuvent suffir pour obtenir
Provencio et al, ASCO 2022; Deutsch & al ESMO 2022 une réponse histologique et donc influencer la survie




A quel moment le traitement agit-il le plus?

Peut-on répondre avec les etudes actuelles ? Exemple de variabilité du HR au cours du

_ ] . ] _ temps (hors onco thoracique) :
Finalement on évalue sur des criteres retardés des traitements dont on

ne connait pas le “moment d’action optimal” A

1.04
Ex: Immunothérapie 2 ans _—
Néo adjuvant +/- adjuvant 3
B _ -g 0.8
100 Nivolumab  Docataxel 100 “'::":’-h D“:'c:‘.;’.l :‘5_
A in=421)  in=427) = Median DOR,mo 189 56 s 07
o 80 M.‘i\;;rc:'m“ m‘z;:a.m mdgl:dm 3 80 195% C1) (11.41t030.8) (4.4%07.0) -E
: B—E. 60 HR (35% CI) 0.73 (0.68 to 0.92) ?l, 50 5" 0.6 High
g e o 5":1':" I s 4y sy % “ —— —r ) 10 20 20 a0
:]I 20 L mw:mb | E 20 : L I Time (months)
‘ﬂ| 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 :-r;gl:ﬂ o 223 188 178 122 20
[] B 2 i1 1 J]IL i:smt; a8 LTI ] B8 3 Months Months Low 222 213 198 146 24
_____ o ’ & :\QVDTTJ::M:Z.;T;; 71 56 45 33 29 28 26 22 21 10 2 O ::c‘:::n.:;:“n‘e:‘"; 49 40 37 29 25 23 22 21 18 8 O B 16 4
» Docetaxel | 427115 3 8 4 3 1 0 0 0O O 0 O O Docetaxel 48 19 6 1 1 1 o ] o o o o0 ] a
=] 4
» Hazard Ratio : rapport des probabilités de survie instantanees £
= Pour toute la période => suppose un effet constant £ om0l
0.25 ;
» Or le traitement n'a été donné que durant les 2 premiéres années e

Time (months)

Uno H et al. J Clin Oncol 2014




Comment analyser I'efficacité sur le long terme?

Un challenge statistique

A
1.20
Restricted Mean Survival Time : plus adapté? e T T LI
A Ratio of RMST significant. HA significant
© Proportional hazands ]
Espérance de vie moyenne attendue sur la période S § .
étudiée (AUC de la courbe de KM) 3 S S
Analysable méme si I'effet du traitement n’est pas Coa
constant 7 o 1
ECE, 0.80 A . R .o
2
g
Study characteristics No. of trials (%) ¢ 0
Overall 25 (100)
0.60
Journal
New England Journal of Medicine 12 (48.0)
Lancet Oncology 3(120)
Lancet 3(120)
Annals of Oncology 1(4.0) 0.40 -
Journal of Clinical Oncology 5(20.0) i i ‘ : i
JAMA 140 0.40 0.60 0.80 1.00 1.20
HR

Le RMST semble > au HR pour analyser la durée optimale de
traitement, surtout si I’effet du traitement n’est pas constant

Di Spazio L et al. Eur Rev Med Pharmacol St 2021 / Liang et al. Ann Oncol 2018



Durée de traitement: autres cancers solides

Place du TEP TDM, rebiopsie



Stop IT en l'absence de
prog et de tox N= 185

Complete response
N= 117

16 PD (14%)

Retreatment with
an anti-PD-1:

9 patients (56%)
BOR:
CR 2 (22%),
PR 2 (22%),
SD 2 (22%),
PD 2 (22%),
Dead 1 (11%)

Partial respons
N=44

14 PD (32%)

Retreatment with
an anti-PD-1:

6 patients (43%)
BOR:
PR 1 (17%),
SD 2 (33%),
PD 2 (33%),
Not yet evaluated
1(17%)

Jansen YJL et al. Ann Oncol 2019

Stable disease
N=16

8 PD (50%)

Retreatment with
an anti-PD-1:

4 patients (50%)

BOR:

PR 1 (25%),
SD 1 (25%),
PD 2 (50%)

Non-evaluable
disease

N=8

2 PD (25%)

None of the
patients was
retreated with an
anti-PD-1

PFS depuis arrét anti-PD-1

Total cohort
L U
_
o
£
®
2
£
p o0
o
2
=
§
‘0
g
o
g 29
o
o T T T T T T
3 12 18 24 30 38
Time (months)
No. Events  No. of patients at risk
0 185 175 142 w 40 10 1
According to treatment duration (CR only)
100 -
] E 1
é a0
E
g o
w
£ 404
Kl
[
0
5
204
2
o
° T T T T T
L] 12 18 o 30 36
Time (menths}
_No. Events No. of patients at risk
E T 17 w "W n E] E
B and b 2 1% 18 " L3 4 2
>0 e <120 4 »n b n 7 k] 3
»and <18m 1 w 25 7 ° 3
»18m 2 F 2 20 T 2




Exemple du mélanome métastatique

Algorithme suggeéreé

Confirmed CR for Confirmed PR or SD

at least 6 months for at least 6 months
Consider IC| cessation FDG-PET imaging and
after discussions of risks pathological assessments
versus benefits and with
the patient’s agreement J L

I § }

FDG-PET imaging and Active disease on FDG-PET imaging
CR | +=———| pathological assessments and/or pathological assessments
reveal no evidence of disease 1
If ICI treatment is stopped at any time owing to toxicities, Continue treatment with
disease status should always be re-evaluated before re-evaluation of disease status
treatment resumption on a case-by-case basis after 2 years

Robert C et al. Nature Reviews 2020



' Définir la durée de traitement selon la profondeur de réponse ?

0040 A CRorPR(n=103) 5D {n=100) - PD(n=227)
:
¥ Median overall survival NR (283-NR) 157 (111206)  73(58-51)
50 I‘ "\& (95% C1), months
\, bt Hazard ratio vs PD (95% CI) uls[u“{l.“;l 049 (0 {3'004!
80 -
] T,
\ %
704 -
o !
£ 604 " i
3 & e,
§ 5o : SN B A A s A
L, L
E 4
s 9
30 LLL :
L 1
0+ ‘H\n_l‘w e
104 ‘_“_\_‘—t—_‘_‘__‘ﬁ
g A
14 ) 1% % 30 3% 0 48 % [ 66 7 78 & % 96 102

Time since 6-month landmark analysis (months)

Number at risk
{number censored)

CRorPR 103 97 84 77 64 60 57 54 40 20 10 10 9 3 2 1 1 0

o) (] ) [4%) ) 2) i5) (5) {18) 38) 47 “n (48) (54) (55) (56) (56) 57)

5D 100 77 57 44 3 % bt 19 16 5 3 3 3 ] 0 o o 0

(o) (o) [+1) i [:H] [+1] 2) 2 (4) (15) an an a7 (19) (19) (19) 119) 19)

D 227 125 7 43 % 16 14 9 6 3 3 3 1 1 [ o [ 0

(a) 4) {9) {9) (10) (10) (10) (10) {12y 15) (15) {15) 15) {15) (16} (16) {16} (16)

Figure 2: Overall survival landmark analysis by response category at 6 months in the pooled CheckMate population of patients treated with nivolumab

Overall survival is shown from the time of the landmark response assessment at & months, Patients with na response assessment at 6 months owing to death or loss to follow-up were excluded.

46 (45%) of 103 patients with CR or PR, 81 (B1%) of 100 patients with S, and 211 (93%) of 227 patients with PD at & months had an event. (R=complete response. NR=not reached. PD=progressive
disease. PR=partial response. SD=stable disease.

La profondeur de réponse influence la survie
» Arrét de I'immunothérapie en cas de RC/RP?
» Poursuite en cas de stabilité ?

Antonia et al, Lancet Oncol 2019; Waterhouse et al, JCO 2020

Median PFS, months (95% CI)

31.0(20.1 to NR) =&~ Continuous

10.6 (4.6 to 17.0) =&~ 1-y fixed duration*
HR, 0.46 {95% ClI, 0.27 to 0.77)

100 4
S0
80
70

60 PFS en cas de

50

40 4 A
ol réponse tumorale

20 - compléte/

10
—— partie”e
0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39

Time Since Random Assignment (months)

PFS (%)

No. at risk:
Continuous 62 51 46 44 36 36 33 29 27 20 13 5 0 O
1-y fixed duration 58 33 29 25 21 16 12 12 11 7 4 2 2 0

Median PFS, months (95% Cl)
11.8 (7.0 to 21.8) -~ Continuous
9.4 (4.5 t0 20.7) e~ 1-y fixed duration=

100 4 HR, 1.01 (95% CI, 0.51 to 2.01)

90 -
80 4
70 - PFS en cas
60 -
50 de stabilité
40
30 4 tumorale
20 -
10 4

PFS (%)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Time Since Random Assignment (months)

No. at risk:
Continuous 27 17 15 14 9

1-y fixed duration 27 20 15 12 8




Comment évaluer la maladie résiduelle ? A e e

Place du TEP-scanner a 2 ans

3
8
z

Prograssion-treo survival (%)
3

1- Meilleure corrélation RM-survie que RECIST-survie 1% N B i lsbidiodiadiiied
(mélanome : RP+RMC > RP sans RMC) . Mo
2- Fait par 92% des équipes francaises a 2 ans (et IRMc 59%) : B )

= Si RMC : stop pembro pour 83%, stop nivo pour 70%
= Si RMP : stop pour 12% et ttt local pour 35% des équipes

Madian NA va 128 mihs
HR 0.08 (95% C1 0.02-0.33), P<0.08

Progression-ree survival (%)
2

L e e A [ e B e SN e e o

3 - - - . o L] 12 18 24 30 36 42 48
3- Nouveaux marqueurs de linfiltration T sur le site tumoral : - Mont
0. at ri:
B o] ﬁrﬁcun ;E 2 N Aao b 5 2 1
£ A
: Cc
- 5 _,j z PRYGMAR
e ' 2
A / :
’ \ E PR+non-CMR
i g
g‘ Modian NR vs 128 mths
@ H HR 0.07 (86% C1 0.02-0.27), P<0.01
L S B B S B L B B B S B B B B
0 & 12 18 24 30 38 42 48
M Months
5 No. at risk
¥ PR+CMA 47 46 38 24 1 8 7 4
E PR+non-CMR 22 19 9 5 2 2 2 1
\ i \ Figure 1. Progression free survival post 1-year imaging by com-
i puted tomography (CT) response (A), ['*Fl2-fluoro-2-deoxy-D-glu-

rose (FDG-PET) response (B) and "°F-FDG PET response in patients
th partial response (PR) on CT (C) at 1 year. CMR = complete meta-
polic response.

Storme et al. Eur Respir J 2022 / Tan AC et al. Annals Oncol 2018 / Chao L et al. J Nucl Med 2022



Comment évaluer la maladie résiduelle ?

Impact de I’ADN tumoral circulant

Longitudinal MRD

1.004
Table 1. Overview of the patient characteristics. g
Paramenters Patients(n=233) Paramenters Patients(n=233) % 0757
Age (years) 58 (28-80) TNM stage @
Sex Stage IA 85 (36.5%) % 0501
Female 128 (54.9%) Stage IB 80 (34.3%) 3
Male 105 (45.1%) Stage Il 41 (17.6%) [ —
) 5 W HR 235
Size (cm) Stage Il 27 (11.6%) D GS96C) 12.5.44.3
) 2 2 5-44.
<3 174 (74.7%) Follow-up 35.9 (17.6-48.3) 000 P <0001
>3 59 (25.3%) (months) 5 - = = =
Hist&lzﬂcal subtype 198 (85.45% RE'?\IDOSE 189 (81.1%) No. at risk Time since surgery (months)
LUSC 28 (12‘0%) Locoregional 15 (64%) Negative 203 200 174 91 8
Others 6 (2.6%) Brain 6 (2.6%) Positive 30 22 5 1 0
Adjuvant therapy Bone 7 (3.0%)
No 151 {648%) MUItlple organs 13 (5'6%) ctDNA status before and after adjuvant therapy
Yes 82 (35,2%) Others 3 (1.3%} = 1.00
=
E Pos-Neg vs. Neg-Neg: P = 0.545
@ 0.75 Neg-Pos vs. Neg-Neg: P < 0.001
3 Pos-Pos vs. Neg-Neg: P < 0.001
ADNTtc prélevé avant chirurgie puis J3, M1 et / 6 mois § oso
Suivi onco classique & oz
&
0.00

0 12 24 36 a8
No. at risk Time Since Surgery (months)
, ) N ) ) 3 3 2 1 o
Un bon marqueur pour prédire la rechute aprés chirurgie s 10 b = by :
Neg-Pos 8 6 2 (o] o

Liang X et al. ASCO 2023




' Comment évaluer la maladie résiduelle ?

Impact de I’ADN tumoral circulant

C Lupaze
CBNPC stade avancé BE oy b 5 g
<> ND i Eg
0 20 £z

10
Time after immunotherapy start (mo)
B RECIST Prograssion [] RECIST Mo progression @ ciDNA Datectad ) ctDNA Not datected

Progression  No [JJ] Yes 100%
P < 0.0001 Ay WA D Lupssg
—— =
n=27 n=4 g 75%
2, =
o % CIOHA 22 suvaliance fmepaint - -
90% a —+ Negative
Scan 1 7]
80% 8 0% Positive 8¢ 10 9 oPD (ongoing) ! ! F% g
@ ] S w10 Lk\’”——-c:——n—n—c 00— O0— (- #[-50 35
S 70% T > < ND i .100 %8
b Qe 259, < > ?"
g 60% o 25% ] 10 2
ey e Time after immunotherapy start (mo)
g,’ 50% B RECIST Progression [] RECIST Mo progression ciDNA Detected ) ctDRNA Not detected
o] 0%
£ 40%
8 e 0 &5 10 15 20 25 E Lupsa2g
g 30% Time since ¢fDNA collection (mo)
20% Number at risk
10% g Negative 247 225 116 103 1; g
_ [a] - . can 1 5ca :
9, — - - . .
0% . . S 0 5 10 15 20 25 g‘.f. 10° w}; . . W Ly :
No Yes Time since cfDNA collection (mo) T 1£D OO i
ctDNA Detection <> T = = - > —

Tima after immunotharapy start (ma)
W RECIST Progression [] RECIST Mo progression ctDNA Detected ) ctDNA Not detected

Un bon marqueur pour détecter la maladie résiduelle?
Hellmann et al, CCR 2020




Comment évaluer la maladie résiduelle ?

ADN tumoral circulant : donnée transposable aux stades métastatiques?

Goldberg 2018 T.2%
Hertreteau 2018 0.4%
Jin 2020 B.1%

0.29 (0,08, 0.893]
0.03 [0.00, 4.50]
042 [0.14, 1.26]

un possible marqueur pour détecter la maladie e ot
résiduelle aprés traitement curatif e S0 i oharid

Pedersen 2020 28%

0.13 [0.02, 0.84]

Study Weight Hazard Ratio B5% CI
Anagnostou 2018 5.5% 0,19 [0.05. 0.72]
Cabel 2017 38% 0.10(002.050)
Garassing 2018 17.9%  0.26[0.12, 0.54]

L

Raja 2018 1.6%  0.01[0.00. 0.08)
Varalpi 2020 TE8% 0.25 [0.08, 0.78]
Wasrturion 2020 26%  0.01(0.00. 0.05)
Zhang 2018 4.2%  0.21[0.04, 0.96)
Total (95% CI) 100.0% 0.23 [0.17, 0.31)
Haterogensity: Chi* = 2676, df = 16 (P = 0.04); I* = 40% 10 100
Test for overall effect: Z = §.24 (P < 0.001) Favours reduced ciDNA  Favours control
Figure 2 Forest plot showing the effect of ctDNA clearance on progression-free survival,
Surveillance Surveillance Surveillance
Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI) 1
Li N 2022 0.50 (0.31-0.689) Chen K 2019 0.50 (0.25-0.75) —
Waldeck S 2022 0.57 (0.18-0.90) Yue D 2022 0.55 (0.23-0.83) 0.91
Gale D 2022 0.64 (D44-081) - Peng M 2020 0.65 (0.38-0.86) 061
Wang S 2022 0.74 (0.56 - 0.87) - Li N 2022 0.77 (0.67 - 0.85) .
Qiu B 2021 0.79 (0.62-0.91) -t Wang S 2022 0.83 (0.73-0.90) 0.71
Yue D 2022 0.86 (042-1.00) —— Waldeck S 2022 0.83 (0.36-1.00) 2 ]
Zhang JT 2022 0.87 (0.74 -0.95) ——— | QuB2021 0.85 (0.73-0.93) £ 08
Peng M 2020 0.88 (047 -1.00) Abbosh C 2017 0.90 (0.55-1.00) % 0.54
— Chen K 2019 0.89 (0.52-1.00) ——— Gale D 2022 0.96 (0.86-1.00) £
Abbosh C 2017 0.92 (0.62-1.00) =, Zhang JT 2022 0.97 (0.94 -0.89) w 0.47
————=————Chaudhuri AA 2017 1.00 (0.63-1.00) — Chaudhuri AA 2017 1.00 (0.63 - 1.00) 0.3 sy ic SROC
0.21 AUC = 0.8800
SE(AUC) =0.0370
o - P 0.19 Q' =0.8104
Pooled Sensitivity = 0.76 (0.70 to 0.82) Pooled Specificity = 0.87 (0.84 10 0.90) SE(Q) = 00373
Chi-square = 24.45; df = 10 (p = 0.0065) Chi-square = 65.07; df = 10 (p = 0.0000) 0 02 oA o5 ; !
04 06 1 Inconsistency (l-square) = 59.1 % 04 06 08 Inconsistency (l-square) = 84.6 % ! ) y
Sensitivity Specificity 1-specificity

Zhong et al. BMC Med 2023 / Al-Showbaki L et al. J Immunother Cancer 2023




' Comment évaluer la maladie résiduelle ?

ADN tumoral circulant : donnée transposable aux stades métastatiques?

. y . 7 . a
» un possible marqueur d’efficacité sous pembrolizumab BR360005
BRIG0024 Molecular response
o
BR3IEO0DE . Yes
a b BRIGOON
@ BRIBO04E
* BRIE0031 RECIST
v Maolecular Clinical . CR
Eligibility assessments 50 assessments BR3IBO032
Adv/met NSCLC P N BRIGOO4 PR
ICB/chemo-naive articipants =
EGFR/ALK mut negative " BR360034
PO-L12 1% - | W s ")‘ BRIGOO4D +Fo
R BR360015 * NA
o1 c2 ca L-d
50 C1 plasma qEw until w1z BRIBOONT )
c1 cz c3 Cx 45 C1 + C2 plasma Q8w until wag BRIEO03E Bosaline maxMAF
. 39C1+C2+ C3 plasma givrunti Y erascozz [ [l HH S ceC "
T 5 non-evaluable due BR3IE003D HEEE DA ece 40
A e o erasooas || I > oo
G s — m L inevaluable BRIGO0AE HEEE EEN- coe 20
(3 L] = = =] RECIST BRIS0026
Liquid ] [} i o
i biopsy . : BRIGODOS
' l ' ' . . . BRIEOOSD MAF ratio to baseline
recist FEy) &) s BRIS0028 — 2.0
@ () [N = s
Tumor g 10 48 BRIGOD3E6
NGS ""‘/ Undeatectable Ey ble for BR350019 o
CIDNA RECIST response BR3SOCI3 05
BRIBO0N2 -,
BRIGOD23
BR3ISOOD Dispase progression
1° endpoints BRIEO007
No
CIDNA response timing
concordance btw ctDNA 2 & BR360043 . Yes
and RECIST response BR3G0048
Pembrolizumab
- 35 35 BRIGODIS
mw Evaluable for Evaluable BRISOMA ctDMA detected
CcLDMA response patients BR3600C2 © False
BRIBO00T ® frue
BRABODOA © Miasing

Anagnostou V et al. Nat Med 2023 e



Comment évaluer la maladie résiduelle ?

682 pts

Stratégie (IGR) a 2 ans de traitement sous IO

> Basée sur réponse TEP +/- histologie +/- ADNtc AITéts :
122 pts sous -20 PD
IO > 18 mois - 8 toxicité

- 7 choix pts

Potential early cessation and monitoring

. ~ Arréts :
Close monitoring 88 pts IQ _22 PD
* Imaging > 24 mois - ;g tg:\(/l
. Durable CR, PR, SD, | * CIDNA -
@ i P | - Biopsies of radiographic
remnants
* Rechallenge if .
orogression detected TEP +/- histo +/- ADNtc (65%)
I \_ y

26 ont continué
dont 6 par choix
patient

Cascetta P et al. Ascopubs 2023

26 stop
2 prog a 45 mois



Stratégies d’avenir: vers une désescalade ?

Réduire la duree de I'immunothérapie

Etude D.I.C.I.P.L.E. (IFCT-1701): étude de phase Il de non-infériorité, multicentrique et randomisée

CBNPC de stade IV fretemer Chimiothérapie
histilogiquement prouvée Bras i . : base de platine

» Maladie mesurable o selon choix de
. PSO1 ' Poursuite WINTTHEEICTT Objectif primaire :
SSP depuis la randomisabon

e 18-75 ans
« Tout statut PD-L1 Objectifs secondaires :
« Sans altérabion EGFR/ALK ' « Sécunité et lolérance, survie
« Naifs de chimio-mmunothérapie N=B68 ! Progression globale, qualité de wie, valeur

: ' pronostique de lexpression de
Facteurs de stratification : PD-L1
» épidermoides/ non- o Scanner toutes les 8 semaines

épidermoides N=1360 pandant 1 an, purs loutes les 12

o PD-L1 {<1%, 1-49%, >50%) Bras B semaines dans les deux bras
e Fumeur / Non-fumeur Stop and Go Observation
e PSOM

e Plan statistique : nombre de sujets a randomiser = 868 patients (puissance 80%, a-unilatéral 0,025)

Zalcman G, ESMO 2022




Stratégies d’avenir: vers une désescalade ?

Réduire la duree de I'immunothérapie

— SSP

Poursuite
Stop & Go

S5P & 12 mois: 55,6 vs 81,2%

— SG

Poursuite

Stop & Go

R =

SG médiane | NA vs NA
5G 312 mois 1 944 v596.9%

Muois aprés i randomisation

Arrét prématuré de I'étude
Essai “preuve de concept”

Arthralgie
Diarrhée
Pruite
Hypothyroidie
Asthénie

1 lipase

El les plus fréq

apres la randomi (io) = 25%

“ .l
- .,-
" o

~
» ..
% H-

75 50 b2 ] -] 50 75
Percent
I Poursuite (all grade) Stop&Go (all grade)

B Poursuite (Grade » 3 B Stop&Go (Grade » 3

Zalcman G, ESMO 2022



Stratégies d’avenir: vers une désescalade ?

Réduire la duree de I'immunothérapie

Bras A (controle) :
| FCT D | A L Pembrolizumab (2 ans Prog
+  CBNPC stade IV max) —>  (Choixde
* Tout PD-L1 + pemetrexed pour les Finvestigateur
« ECOGPSOori1l [ r 1 non-épidermoides
Mg Chimiothérapie x 4* A 6 mois
- ans' i Patients stables ou
: San§ n.1utat|on Pembrolizumab 200mg I répondeurs Critére principal : 18-month 0S
addictive Q3w Randomisation from randomization
* Naif de traitement 1:1
par chimio ou g
immunothérapie N=114 Bras B (expérimental) :
= Observation pour les
N =286 pe Prog Choix de

épidermoides e

linvestigateur
ou pemetrexed pour les

Facteurs de stratification : non-épidermoides
+ Centre
* PS(0Ovs. 1)

* Histologie (épidermoide vs non-épidermoide)

* PD-L1(PD-L1 < 1% vs 49%2PD-L1 > 1% vs PD-L1>49%)
* Genre

* Réponse vs stabilisation a la randomisation (6 moins)

* Doublet a base de platine au moins 4 cycles, soit paclitaxel-carboplatine pour les épidermoides, soit 4 cycles de pemetrexed +
sel de platine suivis de 2 cycles de pemetrexed jusqu'au 6 mois de la randomisation.




Stratégies d’avenir: vers une désescalade ?

Réduire la fréequence d’administration de I'immunothérapie

(a) (b) 7

Standard-QIW Standard-QIw
B Model-guided-Q 159 B piodel guided QTW

Patient 31 - Atezolizumab(pg/mL)
Patient 32 - Atezolizumab (pg/mL)

Time (days) Time (days)

FIGURE 3 Comparison of PK profiles between standard dosing (q3w) and model-guided dosing two representative patients. (a) PK
profile for the patient #31 with a recommended q19w schedule. (b) PK profile for the patient #31 with a recommended q7w schedule. Red
line: efficacy threshold (i.e., 6pg/mL). Red line: efficacy threshold (i.e., 6 pg/mL). PK, pharmacokinetic.

Marolleau S et al. CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol. 2023




Stratégies d’avenir: vers une désescalade ?

Réduire la fréequence d’administration de I'immunothérapie

La réponse (RP vs RC)
* Le type de tumeur
+ Le type d'lO (anti-PD-1 vs anti-PD-L1)
* La ligne de traitement (1ére ligne vs autres) y,

BRAS 10 Standard g

UNICANCER MOIO / \ standard {nstJ) I;
o

W

Cycles standard :5:

Cancer métastatique ;
traité par 10" en RC ou 2 ﬁ

PR aprés 6 mois d'l0 ** g =
a0

% =

K / BRAS §
expanmental g

Stratlf cation selon: Cycle de 12 semaines g
<

2

o

* ]O en monothérapie ou en combinaison
** sauf mélanome en RC et cancer du rein métastatique bon pronostique IMDC sous IO/TKI



Stratégies d’avenir: vers une désescalade ?

Pembro / 6 sem

REFINE Lung )
Pembro /9 sem

CBNPC y

S progl(;r;eurs )
Eligibles aprés 6 mois de Pembro /12 sem

pem SILO L1 ttt standard

Pembro / 15 sem

Pembro / 18 sem

Question : fréquence la plus large efficace? Ouverture si 12 sem non inférieur a 6
CPJ:0Saz2ans semaines apres 37 évenements

Seckl L et al. ASCO 2023




. Stratégies d’avenir: vers une désescalade ?

Type Trial Indication Design Plannedn Country Registration number
Early DANTE Melanoma Randomized between stop at 1 year vs 1,208 K ISRCTN15837212
cessation continue to 2 years in responding patients
STOP-GAP Melanoma Randomized between stop at response 614 Canada NCTO2821013
(restart at prograssion) vs continuous
treatrment to 2 years
SAFESTOP Melanoma Stop on complete rasponse, single-arm 200 The Netherlands  NL7293 (NTR7502)
cohort, PFS at 2 years
PET-S5TOP Melanoma Stop on PET-CR, single-arm cohort, PFS 150 UsA MNCTO4462406
SAVE NSCLC ICI after chemotherapy randomized to stopat 216 Japan JCOG1IT;M
1 year vs continuation
STOP Renal cell ICI responding at 1 year randomized to step at 216 Japan JCOG1905
carcinoma 1 year vs continuation
DIAL NSCLC Randomized between 6 months and 2 yearsof 114 Franece NCTO5255302
pembrolizumab after chemotherapy
OPTIMICE-pCR THBC Observation vs adjuvant IC] after chemo- 1,285 UsA TBC
immunotherapy combination
Extended NCTO4295863 Any 1% vs 2x SOC interval 254 Usa MNCTO4295863
terval
inkerve REFINE Basket (ranal)  MAMS initially 1x vs 2x SO intarval sxpanding 160 UK NCT04913025
to 3x
MOIOD Any S50C vs 12 weeaks G656 France NCTOSO0TBOAT
REFIME-Lung NSCLC MAMS initially pembrolizumab & vs 12 weeks 1750 K NCTOS085028
NCTO4032418 NSCLC Pambrolizumab 3 vs 12 weeks after 152 Usa NCTO4032418
combination chematherapy
PULSE NSCLC Pambrolizumab 3 vs 6 weeks after 1,100 France TBC
combination chemaotherapy
Low dose NVALT-30 NSCLC Randomized between pembrolizumab and 750 The Netherlands  EudraCT 2020-00048315
Dedication pembrolizumab 25% dose reduction
CTRI-DELLI HNSCC Low-dose nivolumab (20 mg twice weekly)vs  TBC India CTRIf2020/02/023441

chemotherapy

Hirsch | et al. Nature Med 2022



Conclusions

T
Pas de réponse évidente sur les données de la littérature ' I
Approche individualisée L J

L —
PEC consensuelle avec arrét a 2 ans si réponse métabolique complete

Nécessité de nouveaux schémas de recherches / statistiques :
=> Partage de responsabilité industriels / académiques
=> Créer des protocoles pour répondre a la question de I'optimisation des durées de traitement

3 GFPC -ﬁ(:URU

¢ Groupe Francals de Pneumo-Cancérologle

Service de santé
des armées
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