Cancer du poumon
non a petites cellules

Place de la chimiothérapie adjuvante
Dr REGNAULT clinique TIVOLI

BORDEAUX
Le 27/04/2018 Angouléme



PLAN

Bénéfice de la chimiothérapie adjuvante et
molécules validées

Quel patient est concerné par la
chimiothérapie adjuvante

ntéerét du néo adjuvant
ntérét des thérapies ciblées

Perspectives: I'arrivée de 'immunothérapie en
adjuvant?
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Evaluation de la mortalite
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Mortalité chez la femme

Poumon ./

« La mortalité par
cancer du poumon tous
ages chez les femmes
va dépasser la mortalite
par cancer du sein vers
2015

Une catastrophe
annoncee depuis
longtemps ! »




Intérét dépistage

Pas de méthode de dépistage validée
National Screening Lung Trial

e Scanner faible dose vs radiographie thoracique
e 50 000 pts
e 55-74 ans
e Plus de 30 P/A
Réduction de la mortalité spécifique de 20%

« Mortalité annuelle pour 100 000 personnes
Réduction de la mortalité globale de 6,7%

Seul essai + ;: pas de recommandations a ce jour

Probleme de colt de santé publiqgue pour une intoxication volontaire



Chirurgie
+

RadiotFérapie
-
Chimiothérapie

Radiothérapie
—+ Chimiothérapie
Chimiothérapie +
- Soins palliatifs

Chirurgie




Chimiothérapie adjuvante: intérét?

e Résultat analyse poolée: LACE

-5 essais randomisés de plus de 300 patients avec
dans le bras chimiothérapie du cisplatine

-Au total 4500 patients, analyse chirurgie suivie de
chimiothérapie a base de cisplatine versus
surveillance

-Histologie: 49% carcinome épidermoide,39%
adénocarcinome, 12% autres

- StIA:8% StIB:30% Stll:35% Stll:27%
- Suivi médian: 5 ans



No. Events Hazard ratio

Trial / No. Entered __(Chemotherapy/ Control) HR [95% Cl]
ALPI 569 /1088 'E'I— 0.95 [0.81;1.12]
ANITA 458 / 840 — 0.82 [0.68;0.98]
BLT 152/307 — 1.00 [0.72;1.38]
IALT 980 / 1867 el 0.91 [0.80;1.03]
JBR10 197 /482 —u— 0.71 [0.54;0.94]

Total 2356 / 4584 ] 0.89 [0.82;0.96]

00 05 _10_ 15 20
Chemotherapy better] Control better

Test for heterogeneity: p = 0.34

Chemotherapy effect:| p= 0.004

Bénéfice sur la survie globale a 5 ans a 5% et études anciennes

avec schémas de chimio désuet actuellement
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554 UNEmomerapy
¢-¢-¢ No chemotherapy

Absolute difference
at 3 years:

3.9%+1.5%
61.0

at § years:
5.3% +1.6%

1 2 3 4 5 >

Tima fram randamizatinn (Vaare)



No. Deaths Hazard ratio
ategory / No. Entered (Chemoﬁ'lerapy/ éontrol) HR [95%CI]

isplatin + vinorelbine 929 /1888 f 0.80 )[0.70:0.91]
isplatin + 1 other drug 741/1373 : 0.93 [0.80;1.07]
isplatin + 2 other drugs 686 / 1323 : 0.98 [0.84:1.14]

0.5 1.0 1.5
Chemotherapy better| Control better
Test for heterogeneity: p = 0.104

The effect of cisplatin+vinorelbine was marginally better than the effect of

other drug combinations, this is significant when the other combinations are
pooled (p=0.04, post-hoc analysis)

Le cisplatine fait mieux que le carboplatine en métastatique:
encore plus important en adjuvant

La référence: cisplatine-navelbine mais essai plus récent

avec d’autres associations ( cis-docetaxel/ cis-permetexed/ cis-gemcitabine) retrouve une
efficacité semblable



Chimiothérapie adjuvante pour qui?

* LACE:

. Méta analyse :

e Essai CALGB
st IB bénéfice
si tumeur >4 cm

Hazard ratio
(Chemotherapy / Control)

HR [95% CI]

No. Deaths
Category /No. Entered
Stage IA 102 /347
StageIB 509/ 1371 =
Stage II 880/1616 -EH—
Stage lii 865 / 1247 -Eﬂ—

0.5 1. 1.5 2.0
Chemotherapy better? Control better

Test for trend: p = 0.051

2.5

1.41 [0.96;2.09]
0.92 [0.78;1.10]

0.83 [0.73;0.95]
0.83 [0.73;0.95]

Adjuvant benefit in NSCLC

Stage | (IB*)

Stage Il

Stage 111




Place du néo adjuvant

Néo-adjuvant ?

Avantages theoriques Limites théoriques

* Régression tumorale ? * Pas de staging initial
» dans 50% des cas clair
* Dose intensité ? * Pas de données
+ 90 % en néo-adj. vs. biologiques sur la
60 & 70% umeur
* Larégression tumorale ?'S?”z ‘;e :Jrogr]]fessn.an
peut permettre une retard de la Cnigstgie
résection compléte ? * Toxicité d’un traitement

. Non non curatif

* Les micrométastases
sont traitées d’emblée ?

» Oui, HR -4 CT adj.

Seul essai qui compare les 2 attitudes: essai NATCH: pas différence significative
essai trop petit



Neoadjuvant Adjuvant

Tatub

+ 5% at S years

+ 4% at 5 years

A '
nl s ‘ !

HR=0.87, 95% Cl 0.78-0.96, p=0.007 HR = 0.87 (0.81-0.93) p<0.000001




Place des thérapies ciblées : anti
egfr

HERRLUIEIE Adjuvant Erlotinib Versus Placebo in Pts

MBS With Stage IB-IIIA NSCLC (RADIANT)

Observation

Résection
compléte Completely resected IB to IIIA NSCLC whose tumors expressed EGFR protein by IHC or EGFR

Aprds amplification by FISH. Erlotinib 150 mg/d vs. placebo for 2 years. Primary-Endpoint: DFS
chimioth. S A
si indiquée Gefitinib 250 mg/j for

DFS . os
2 ans

Pas de
sélection
moléculaire

BR 19: gefitinib vs observation

Diseaso-free Survival Probab llity
Overall Survival Probabliity

““]Log-rank test: p=0.32 | Log-rank test: p=0.34
HR: 0.90 (95% C1: 0.74, 1.10) B CLRRE] (95 CI: 0.88, 1.45)

: o 6 12 18 24 30 36 42 48 54 L 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Disease-free Survival (Months) Overall Survival (Months)
Number at Risk

Pacebo3S0 280 255 211 198 174 124 L a3 22 Placebo350 336 318 3
Erdotinb623 514 45t 411 368 320 223 154 82 40 Edotinb623 586 548 5

06 285 274 244 172 119 72 0 o
8 489 457 412 238 193 118 51 o

HR, 1.24;
Stratifie:

Overall Survival (%)



Places des thérapies ciblées : avastin

Adjuvant Chemotherapy with or without

Bevacizumab: Results of E1505
BEACON : Phase Il, bevacizumab
Key patient inclusion criteria Chemotherapy* x 4 cycles

ooy perioperative

*Resected
«Stage IB (24cm)-IlIA i instituti i %
: 192 (k )t Sigiifioation Phase Il Single institution, 47 patients, stages IB-IlIA
N7 .wee lisiies « Cisplatin doublet, stage, histology, gender Non Squamous :
*No prior chemotherapy 2 . X
“ECOG PS 0-1 S Bevacizumab (Bev)+Cisplatin-Docetaxel (DC) x 4
(n=1,501) bevacizumab 15 mg/kg q3w x 1 yr then Surgery + Bev (1 year)

(n=752)

Squamous :

*Chemotherapy regimens q3w
Cisplatin 75 mg/m? D1 combined with any of the following: ~ Primary endpoint: OS DC: (11 pts) . Cisplatin-Docetaer x 4 then Surgerv + Bev (1 year)

+ vinorelbine 30 mg/m2 D1, 8 3
§ ool TG G DT Secondary endpoints: DFS, safety
+ gemcitabine 1200 mg/m2 D1, 8
+ pemetrexed 500 mg/m2 D1
BEV+DC (n=36)

ORR
Downstaging

Pooled Chemo Analysis (all patients regardless of treatment arm)

DFS by chemo group DFS by chemo group
Squamous : Logrank p=0.83 TOX post Op

Non-squamous : Logrank p=0.58
p— Grade 3,4
Non-randomized Non-randomized

No significant differences No significant differences




Conclusion de la chimiothérapie
adjuvante en 2018

Standard: association avec du CDDP
Standard: II-IlI1A

Option: IB

Option: Carboplatine

Criteres: < 75 ans, < 2 mois apres la chirurgie,
PS 0-1, pas de complication post-opératoire

Pas de thérapie ciblée



L'avenir:
immunothérapie en adjuvant?

Merci de votre attention



