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2021 ASCO CHECKMATE 649: Nivo+chimio vs chimio en premiére ligne

du cancer avanceé de I'estomac

= Etude de phase III internationale.
= 1er résultats communiqués a 'ESMO 2020.

= Présentation a I’ASCO 2021 des résultats pour tous les groupes CPS PD-L1.

a I
NIVO1+1IPI3 — Arrét aux inclusions
Q3W x 4 then NIVO 240 mg Q2W

* ADK estomac/jonction

 stade avancé (LA et
métastatique)

*ECOG 0-1

°L1

*HER2 négatif

Objectif principal:
SG et SSP (PDL1 CPS >5)

Objectifs secondaires:
- SG et SSP pour les PDL1
CPS>10, CPS2>1, tous

A 4

XELOX Q3W or RO
FOLFOX Q2W - Toxicite
- QdV

K Stratification: PD-L1 (21% vs <1%), zone géographique (Asie vs USA/Canada vs autres); ECOG (0 vs 1); chimio (XELOX vs FOLFOX) /

Markus Moehler et al Abstract #2
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Tous les patients

CHECKMATE 649: Nivo+chimio vs chimio en premiere ligne
du cancer avanceé de I'estomac

Overall survival

100 NIVO + chemo Chemo
§ (n=789)  (n=792)
Ll Median OS, mo 13.8 11.6
804 ! (95% Cl) (12.6-14.6)  (10.9-12.5)
| HR (99.3%Cl) 0.80 (0.68-0.94)
s 604 155% P value 0.0002
X .
8 40 N,
148% ey
20 : NIVO + chemo
n : Chemo
1 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
No. at risk Months
NIVO +
chemo 789 731 621 506 420 308 226 147 100 49 34 14 2 0
Chemo 792 697 586 469 359 239 160 94 59 35 15 7 2 0

PFS (%)

Progression-free survival

100 = NIVO + chemo Chemo
(h=789) (n=792)
12-mo rate Modian PFS, o 7.7 6.9
80— (95% Cl) (7.1-8.5)  (6.6-7.1)
HR (95% Cl) 0.77 (0.68-0.87)
60
40—
20
. NIVO + chemo
0 1 e “Chemo
1 1 1 T 1 I 1 1 1 I 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months
789 639 429 287 197 136 83 51 31 15 11 1
792 544 351 202 120 65 38 28 18 12 6 1

- Amélioration significative de la SG et SSP pour la population globale

Markus Moehler et al; Abstract #4002
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2021 ASCO CHECKMATE 649: Nivo+chimio vs chimio en premiére ligne

du cancer avanceé de I'estomac

Analyse de sous-groupes selon le CPS PDL1

PD-L1 CPS2 Number of patients, n Unstratified HRP Unstratified HR (95% ClI)
NIVO + chemo

Overall survival

Overall (N = 1581) 13.8 11.6 0.79 —=
<1 265 13.1 12.5 0.92 —_—
21 1296 14.0 11.3 0.76 :
<3 606 12.4 12.3 0.94 < — >
25 955 14.4 111 0.70 ——
Progression-free survival

27 0.77

265 8.7
1296 .5

606 &%
955 F

0.93
0.75

0.93
0.69

oull

o0 O O
=N V=0

<1
1
<5 —QJ—I
25 —g—

- Amélioration significative de la SG/SSP pour les CPS25
- Pas d’amélioration de la SG/SSP pour les CPS<5

T
0.5 2

NIVO + chemo «———» Chemo

Markus Moehler et al; Abstract #4002
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CHECKMATE 649: Nivo+chimio vs chimio en premiere ligne
du cancer avanceé de I'estomac

Tous les patients

Duration of response (DOR)

NIVO + chemo  Chemo

NIVO + chemo Chemo g 100 (n =350 (n=280)
(n = 603)2 (n = 608)2 ® %9 Median DOR, mo 8.5 6.9
v 804 (95% CI) (7.2-9.9) (5.8-7.2) . ’
ORR, % 58 46 2 n - Meilleur taux de réponse et
95% Cl 54-62 42-50 § 601 i i
g o durée de réponse plus
Best overall response, % 5
Complete response 10 6 S ig mMo”hem Iongue pour le bras
Partial response 48 40 & 0 - imio+
Stable disease 28 33 3, _ chemo e chimio+NIVO
Progressive disease 7 10 o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Not evaluable 7 11 o= St ek Months
NIVO + chemo 350 302 203 143 110 72 40 21 10 7 0 O
Chemo 280 233 137 77 55 30 20 10 7 5 /) 0

Analyse de sous-groupes selon le CPS PDL1

3 . Objective response rate, % Unweighted ORR : - 5 a 7 qe .

> Amélioration du taux de
Overall (N = 1211) 58 46 12 —_— ' ’ . .
< 1 178 25 22, 193 = : reponse objectlve, et ce
> 1019 — : .
<5 428 55 46 9 —_———
-3 428 55 48 L] quelque soit le CPS PDL1

T T 1 1 T 1 1 1 T
30 25 20 15 10 5 5 -0 -20
NIVO + chemo <—% Chemo

o --

Markus Moehler et al; Abstract #4002




2021 ASCO CHECKMATE 649: Nivo+chimio vs chimio en premiére ligne

du cancer avanceé de I'estomac

= En premiere ligne du cancer avancé de I'estomac:

= La chimio + NIVO améliore significativement la SG et la SSP pour les tumeurs PDL1
CPS > 5 (=objectif principal), mais pas pour les CPS<5.

= Le profil de tolérance est satisfaisant (toxicité grade 3-4 <5% des patients), avec
maintien de la qualité de vie.

= Résultats bien meilleurs que la combinaison 5FU-cisplatine + Pembro (KEYNOTE-062).

= Autres biomarqueurs (MSI, POLE, score immuno...) ?

- Ces résultats valident I'intérét du NIVO+chimio a base d’oxaliplatine en L1 des
adénocarcinomes HER2 négatif de lI'estomac et la jonction oeso-gastrique
metastatique PD-L1 CPS = 5: AMM et remboursement en France ?

7 Markus Moehler et al; Abstract #4002




20UASCO CHECKMATE 648 : Nivo+Ipi vs Nivo+chimio vs chimio

en premiere ligne du cancer épidermoide de I'oesophage

Etude de phase lll internationale

4 I A
Objectif principal:
NIVO 240 mg Q2W SG et SSP (PDL121%)

+ Chimio (5FU+cisplatine) Q4W

e CE avancé (LA et
métastatique)

*ECOG 0-1

°L1

* Maladie mesurable

Objectifs secondaires:

NIVO 3 mg/kg Q2W SG, SSP

+1PI'1 mg/kg Q6W RO (PDL121% & tous)
Chimio

(5FU+cisplatin) Q4W

kStratification: zone géographique (Asie Est vs reste de |'Asie vs autres); ECOG (0 vs 1); nombre de sites métastatiques (<1 vs >2)

/

Ian Chau et al; Abstract #L.BA4001




20UASCO CHECKMATE 648: Nivo+Ipi vs Nivo+chimio vs chimio

en premiere ligne du cancer épidermoide de I'oesophage

Survie globale: NIVO+chimio vs chimio

Primary endpoint (tumor cell PD-L1 > 1%)? All randomized?
100 —pm 100
L\ NIVO + chemo Chemo NIVO + chemo Chemo
90 — (n =158) (n =157) 90 — (n =321) (n = 324)
s Median 0S, mo 15.4 2.1 Median OS, mo 13.2 10.7
§ 12-mo (95% Cl) (11.9-19.5)  (7.7-10.0) B (95% Cl) (11.1-15.7)  (9.4-11.9)
£ 70 ate HR (99.5% Cl) 0.54 (0.37-0.80) 70 — 12-mo HR (99.1% Cl) 0.74 (0.58-0.96)
8 60 5"\\ 58% i 2 & o g P value 0.0021
'E \—L\, . =2
T 40 - X 137% 40 —
@ %
S 30- DTN NIVO + ch =9
: ) + chemo
20 ; “’*x._\ o—o—=o 20
1 VIRV VS
10 — - b0t > ' 10
i Chemo
0 I T 1 | I I I | I T I | 0 T | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 0 3 6 42
Months

No. at risk

Ian Cha et al ;Abs_tract #LBA4001



2021 ASCO CHECKMATE 648: Nivo+Ipi vs Nivo+chimio vs chimio
en premiere ligne du cancer épidermoide de I'oesophage

Survie sans progression: NIVO+chimio vs chimio

Primary endpoint (tumor cell PD-L1 2> 1%)2 All randomized?
100 - NIVO + chemo Chemo 100 -5 9 NIVO + chemo Chemo
i (n = 158) (n = 157) s <l B (n = 321) (n =324)
= 7 Median PFS, mo 6.9 4.4 Median PFS, mo 5.8 5.6
& 804 (95% Cl) (5.7-8.3) (2.9-5.8) 80 4 R (95% Cl) (5.6-7.0) (4.3-5.9)
[ HR (98.5% CI) 0.65 (0.46-0.92) 70 B HR (98.5% CI) 0.81 (0.64-1.04)
b P value 0.0023 4 P value 0.0355
3 60— 60 — X
[
$ 50 50
S 404 40 —
@
o 30— 30
—
& 20 20
a K: ’ NIVO + chemo NIVO + chemo
10 - R p— 10 .
10% ] L, Chemo Chemo_ L
0 T T T i T T T T T T T 0 T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 0 30 33 36 39
No. at risk Months Months
NIVO + chemo 158 107 75 47 29 18 10 8 S 3 1 1 0 321 216 136 81 53 35 18 13 10 6 3 2 1 0
Chemo 157 67 35 17 5 1 1 1 1 1 1 1 0 324 170 90 43 19 8 5 4 3 2 2 1 0 0

- Amélioration de la SG et SSP avec un bénéfice plus important pour les PDL1 21%
- En analyse de sous groupe, pas de bénéfice pour les tumeurs PDL1<1%

<

Ian Chau et al; Abstract #LBA4001
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20UASCO CHECKMATE 648: Nivo+Ipi vs Nivo+chimio vs chimio

en premiere ligne du cancer épidermoide de I'oesophage

Survie globale: NIVO+IPI vs chimio

Primary endpoint (tumor cell PD-L1 > 1%)2 All randomized?
A=) NIVO + IPI Chemo Lo NIVO + IPI Chemo
90 (n=158)  (n=157) 90 - (n=325) (n=324)
Median OS, mo 13.7 9.1 Median OS, mo 12.8 10.7
80 — (95% Cl) (11.2-17.0)  (7.7-10.0) 80 — (95% Cl) (11.3-15.5)  (9.4-11.9)
& 70 - 13;? HR (98.6%Cl) 0.64 (0.46-0.90) 70 - 12-mo HR (98.2%Cl) 0.78 (0.62-0.98)
= P value 0.0010 rate P value 0.0110
= e b 54%
E 50 — 50 — 2
[7,]
™ 40 40 :
o i
_ 1 o LAAY,
g 3° ; NIVO + IPI A0 e . NIVO +IPI
20 : M Sl Tk B < 20 - ! M AAAAA A AR AAA
: x\—y_»(_k I
10 — ! . 10 | Chemo
! Chemo !
0 I I I 1 1 I I I I I I | | 0 T I I | T | I T | I T | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
No. at risk Months Months
NIVO + IPI 158 136 116 98 89 63 50 40 31 20 11 9 4 0 325 274 232 191 166 129 97 77 55 33 22 12 6 0

Chemo 157 135 105 72 52 36 21 12 8 4 2 1 1 0 324 281 229 171 131 93 56 41 23 9 5 2 1 0




20UASCO CHECKMATE 648: Nivo+Ipi vs Nivo+chimio vs chimio

en premiere ligne du cancer épidermoide de I'oesophage

Survie sans progression: NIVO+IPI vs chimio

Primary endpoint (tumor cell PD-L1 > 1%)2 All randomized?
100 — 100 —
NIVO + IPI Chemo NIVO + IPI Chemo
904 W (n = 158) (n = 157) 90 — (n = 325) (n = 324)
e 3 i Median PFS, mo 4.0 4.4 - Median PFS, mo 2.9 5.6
= (95% Cl) (2.4-4.9) (2.9-5.8) (95% Cl) (2.7-4.2) (4.3-5.9)
E 70 4 4 HR (98.5%Cl) 1.02 (0.73-1.43) 70 — HR (95%Cl) 1.26 (1.04-1.52)
a 60 - P value 0.8958 60 - P value Not tested
3 50— 50 ]
=
§ 40 40
8 30 - 30
)
g 20~ NIVO + IPI 2 5 :
- - h \ NIVO + IPI
10 - A A 10 i :
Chemo : x Chemo
0 f 0
T T | T | T | | T | I | | T T | T | | T | T | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
No. at risk Months Months
NIVO + IPI 158 78 48 38 31 18 14 13 8 T 4 2 0 325 149 86 65 52 31 22 18 13 10 5 2 0
Chemo 157 67 35 17 5 1 1 1 1 1 1 1 0 324 170 90 B 19 8 5 4 3 2 1 0

- Amélioration de la SG mais pas de la SSP avec des courbes qui se croisent ...
- En analyse de sous groupe, pas de bénéfice pour les tumeurs PD-L1<1%

Ian Cha et al ;Abs_tract #LBA4001




20U ASCO CHECKMATE 648: Nivo+Ipi vs Nivo+chimio vs chimio

en premiere ligne du cancer épidermoide de I'oesophage

En premiere ligne du cancer épidermoide de I'cesophage avancé, par rapport a la chimio:
= La chimio + NIVO améliore significativement la SG et la SSP chez les PD-L1>1%.

= La combinaison IPI+NIVO améliore la SG mais pas la SSP (croisement des courbes) chez les
PD-L1>1%.

Le taux de réponse tumorale est meilleur dans le bras chimio+NIVO mais la durée de la réponse
tumorale est plus longue dans le bras NIVO+IPI (stratégie de double immuno a privilégier pour un
sous-groupe de patients qui reste a identifier, PD-L1>10, CE viro-induits ?).

Les profils de tolérance sont satisfaisants.

Analyse du PD-L1 que sur les cellules tumorales.

Il s'agit donc du 2¢me essai international de phase III démontrant l'efficacité de
I'immunothérapie en 1¢' ligne de traitement (KEYNOTE 590: chimio + Pembro).

Ian Chau et al; Abstract #LBA4001




201 ASCO Etude RATIONALE 302: chimiothérapie vs tislelizumab

en L2 du cancer épidermoide (CE) de I'cesophage

Etude de phase lll internationale

4 I
: Objectif principal:

) TISLELIZUMAB (antl'PDl): Survie globale

*CE avanceé (LA et 200 mg/m2 IV Q3W

métastatique)

*ECOG 0-1 Objectifs secondaires:

2 CHIMIOTHERAPIE SG CPS210%,

(pas d’'immuno en (au choix de P'investigateur): SSP, RO, toxicite

L1) paclitaxel, docetaxel, irinotecan

Stratification: zone géographique (Asie vs Japon vs autres); ECOG (0-1 vs 2); chimiothérapie

- J

Lin Shen et al; Abstract #4012




2021 ASCO Etude RATIONALE 302: chimiothérapie vs tislelizumab

en L2 du cancer épidermoide (CE) de I'cesophage

Survie globale

Tous les patients randomisés Patients avec CPS$210% Taux de réponse
100 6-month {2outheste 100 o
90 \\‘\ rate = -month rate 12-month rate 0 0 ° ’
% 9,8% (CT) vs 20,3% (Tislé
80 X 80 X ’ ’
62.3
_ ] - HR=2,4 (95% Cl, 1,4-4,0)
> 8 N\ = Su
2 60 - SE 60-
a % 50 s Loy % % 50 Y
S N 237 =2 b
2% 40 5% 40 67.4 =t
32 i 3 B
2t i gy S 30 0.8 My Tislelizumab
20 : e |se|iuma 20| 44.0 :
o e | Durée de réponse
0 . i . i - - - - - 0 I I ; ‘ ‘ I :
0 2 lt 6 8 1‘0 12 14 16 1‘8 20 22 £4 26 28 30 32 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
[ ] V4
Time (months) Time (months) PI u s d u ra b I e avec TI S I e
Number of patients at risk Number of patients at risk
me 01 2 3 456 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 Time 01 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 3132 7 1 VS 4 O mois
Tlslellzumab 25624522621419117215714413412211096 88 81 73 63 59 52 44 35 302520 18 1311 8 8 8 3 2 1 0 Tislelizumab 89 85 82 79 71 63 60 59 55 52 43 37 36 3534 323025191714 11 8 6 2 1 1 1 1 1 1 00 7 ’?
Chemotherapy 25623521919116714312410593 83 77 59 51 42 36 34 2926 21 191511 7 6 5 4 4 2 2 1 1 0 0 Chemotherapy 68 63 60 51 40 35 32 292622221917 141111 8 6 5 5 2 1 1 1 11 1 1100 00 0
—— | —— HR= 0,42 (95% Cl, 0,23-0,75)
Tislelizumab Chemo Tislelizumab Chemo
HR 0.70 HR 0.54
SG 8.6 mo 6.3 mo | p=0.0001 SG 10.3 mo 6.8 mo p=0.0006

Tous les sous groupes bénéficiaient du Tislezumab en SG, incluant les CPS<10%

L|n Shen et aI Abstract #4012




20 ASCO Etude RATIONALE 302: chimiothérapie vs tislelizumab

en L2 du cancer épidermoide (CE) de I'cesophage

= Le Tislelizumab est plus efficace que la chimio en L2 du CE de I'cesophage.
= Profil de tolérance habituel des anti-PD1.

= e bénéfice en survie semble plus important pour les patients CPS>10%.

= Ces résultats de L2 dans les CE confortent ceux des études Keynote 181 (Pembrolizumab) et
ATTRACTION3 (Nivolumab).

= Discussion:

= Tislelizumab: en évaluation actuellement avec une chimiothérapie L1.

= Perspectives: quelles stratégies en L2 apres progression sous immunothérapie (combinaison
d'immunothérapie avec d'autres molécules ?).

' Lin Shen et al; Abstract #4012
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2021 ASCO TAKE HOME MESSAGE:
A adénocarcinome oeso-gastrique métastatique

Prélevement tumeur

85% des cas 15% des cas
HC — ou +<2+ HER 2 (IHC) )

c|>u IHC 3+ ou 2+ avec FISH+
| oms2 OMS 0-1* | |

LVSFU2 Cisplatine ESSAI GASTFOX frroxws rouron S5FU-Cisplatine

FOLFOX (s actotmcueaniame) || o 0 CF — +Trastuzumab x 6

1er Iigne FOLFIRI (sruac tonique-smotecan) EOX ipirnbicnecuiipletine- capécitsbine) pUiS
Ou abstention FOLFOX (srac totnique-cuatpiatine) Trastuzumab seul
a discuter avec le patient || FOLFIRI (seusc fotinique-sinotecan) Surveillance FEVG/3mois

De principe une drogue non utilisée en premiére ligne
2°™ ligne Irinotecan

Docetaxel
Paclitaxel-ramucirumab” (si pas de taxane en premiére ligne)

3¢me |igne




2021 ASCO TAKE HOME MESSAGE:
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adénocarcinome oeso-gastrique métastatique

Prélevement tumeur
85% des cas< 15% des cas
e , HER 2 (IHC) =
- CI’U <+ IHC 3+ ou 2+ avec FISH+
| oms2 OMS 0-1* | |

ESSAI GASTFOX rroxw rorson

LV5FU2 Cisplatine

FOLFOX (e otnique-cnaipiatne)

S5FU-Cisplatine
+Trastuzumab x 6
puis
Trastuzumab seul
urveillance FEVG/3mois

De principe une drogue non utilisée en premiére ligne

Irinotecan
Docetaxel

Paclitaxel-ramucirumab”” (si pasd

TNCD

2°™ ligne




2021 ASCO TAKE HOME MESSAGE:
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adénocarcinome oeso-gastrique métastatique

Prélevement tumeur

85% des cas< 15% des cas
e , HER 2 (IHC) =
- CI’U <+ IHC 3+ ou 2+ avec FISH+
| oms2 OMS 0-1* | |

LV5FU2 Cisplatine ESSAI GASTFOX qrroxw rouon S5FU-Cisplati
FOLFOX (seuac tolimique-cxatiplatine) +Trastuzuma
puis
Trastuzumab

urveillance FEVG/3mois

De principe une drogue non utilisée en premiére ligne

Irinotecan
Docetaxel

Paclitaxel-ramucirumab”” (si pasd

. Iigne -

2°™ ligne




202262 TAKE HOME MESSAGE: carcinome épidermoide de I'cesophage

Protocoles utilisés : S5FU-cisplatine, LV5FUZ2-cisplatine, FOLFOX ou FOLFIRI. En
cas d’'échec de ce traitement (progression ou toxicité), carboplatine- paclitaxel.

1 ligne

2°me ligne
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Protocoles utilisés : S5FU-cisplatine, LV5FUZ2-cisplatine, FOLFOX ou FOLFIRI. En
cas d’'échec de ce traitement (progression ou toxicité), carboplatine- paclitaxel.
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