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Les cancers bronchique : un probleme de santé publique

 Premiere cause de mortalité par cancer tous sexes confondus
 Une cause le tabac

« Mais les cancers du non fumeur augmentent en frequence

» Causes professionnelles
« Radon
» Pollution

« Tabagisme passif

« Un cancer de tres mauvaise réputation : pendant longtemps l’'incidence est
égale a la prévalence



Des progres incontestables en 2 décennies
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Figure 3. Non-Small-Cell Lung-Cancer (NSCLC) Incidence, Incidence-Based Mortality, and Survival Trends among
Men and Women.

Howlader N et al . N Engl J Med 2020



Pourquol le progres en France

Plan cancer

Méthodologie des essais cliniques
Acces des médicaments

Progres en Anatomopathologie
Plateformes de biologie moléculaire
Groupes coopératifs

Etudes translationnelles

Développements industriels



Diagnostic histologique et moleculaire

Subdivision
histologique
CBNPC T f .
épidermoide ransformation
P et Non histologique IHC PD_—L1 en
EBUS 4 CBNPC EGFR mut en CPC ADNtc routine

CBNPC épidermoide

2015 2016 2017 2018

~ KIT mutation testing
of GIST

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

— HER2 amplification testing
of breast cancer

— KRAS mutation testing
of colorectal cancer

— EGFR mutation testing
of NSCLC

Number of patients tested

»eowoSBESEIZR
288888888§§
2 22?2222 TLS

——
Mutation EGFR ALK ROS1 programme AcSe TMB  RET, NTRK
ALK MET ROS BRAF
T 790 - N
Biomargueur France > NGS
4




Des progres variables selon les types histologiques

 Adenocarcinomes : les plus fréquents , progres ++++
« Cancers epidermoides : progres ++

e Cancers a petites cellules : progres +



Raison des progres

 Adenocarcinomes : les plus fréquents , progres ++++
« Demembrement moléeculaire
* Progres dans le diagnostic et le suivi (ADN circulant)
 Immunothérapie, traitements cibles

« Cancers epidermoides : progres ++
 Immunothérapie

e Cancers a petites cellules : progres +

 Immunothérapie



Les anomalies moléculaires

BIOMARQUEURS France (n=18 679)

FullWT 15% EGFR11%

KRAS
29%

Unknown

35%
BRAF 2%
HER2 1%
PIK3CA 2%
ALK 5%

Barlési F, Lancet 2016, 387:1414; Kemps E, Eur Resp Rev 2016, 25:71

KRAS mutations: 30% of NSCLC (ADC)

;

G12C 42%
G12V 21%
G12D 17% (non smoker; mucinous)

G12A 7%

'

KRAS mutations correlated with:
Higher exonic mutation rate
Smoking genomic signature

STKT1 mutation
P53 mutation

I

10- to 100-fold higher mutation rate than EGFR-mutated
or KRAS wild-type tumours




Les ITK de PEGFR
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1L, first-line; 2L, second-line; ALK, anaplastic lymphoma kinase; CHMP, European Medicines Agency’s (EMA) Committee for Medicinal Products for Human Use; EML4-ALK, echinoderm microtubule-associated 9
protein-like 4—anaplastic lymphoma kinase; EU, European Union; NSCLC, non—small cell lung cancer; US, United States.



La voie de ’Epidermal Growth Factor Receptor




Les ITK de ALK

Alectinib
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1L, first-line; 2L, second-line; ALK, anaplastic lymphoma kinase; CHMP, European Medicines Agency’s (EMA) Committee for Medicinal Products for Human Use; EML4-ALK, echinoderm microtubule-associated 11
protein-like 4—anaplastic lymphoma kinase; EU, European Union; NSCLC, non—small cell lung cancer; US, United States.



Les autres ITK

Anomalie moléculaire Molécule en développement

Réarrangement ROS1 Entrectinib, Lorlatinib crizotinib

MET (mutation, amplification)  tepotinib capmatinib

Mutation Kras G12C Sotorasib -

RET (mutation, Pralsetinib selpercatinib -

réarrangement)

Réarrangement NTRK entrectinib repotrectinib

Braf V600E trametinib+ dabrafenib
HER2 mute Poziotinib, TAK788 -

EGFR insertion exon 20 Poziotinib, TAK788



Limites des traitements ciblés

Traitements oraux au long cours

Effets secondaires peu graves mais impactant la qualité de vie sur le long terme

Gros impact sur la survie... concept de chronicisation

La progression de la maladie est inéluctable par acquisition de mécanismes de résistance
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Qu’a t-on appris des premiers ITK?

Pharmacological/
biological resistance

Biological resistance

After EGFR TKIS No identification
- Y AR mechanism
EMT ~1-2% ~15-20%
HER2 amplification
AR 0,
S-40% Inadequate CNS
Bypats BRAF ~1% T790M : penetration
~20% | MET amplification ~5% 3'28‘_355%
PIK3CA ~1-2%
EGFR
SCLC alone ~6% T790M -
’ with EGFR target T790M mutation (60%)
SCLC with PI3K ~4% amplification | alteration
~10% “60%
Other EGFR
point mutations
= H = H 0,
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« Othiis alteration
~28-49%
Increased EGFR signalling ALK
~30-35% amplification
~6-16%

Camidge R, Nat Rev Clin Oncol 2014, 11:473



(CCF 0.82) (CCFs 0.99, 0.87) (CCFs 0.99, 0.99)
Crizotinib Bngat"'“b
é ALKp.E1210K,
: NFE2L2p.E79Q,
: SF3B1p.R957Q,..
DNAH1p.K515n,.. :

Axilla excision

: Axilla progression

Biopsies

Gainor, Cancer Discovery 2016



Biopsie et rebiopsie : suivi moléculaire

U GRENOBLE




Alternatives a la rebiopsie

-

Biopsie tissulaire

ADN circulant Cellules tumorales
(fragments) circulantes

Biopsie liquide
\

Vallée et Denis, Corresp Onco-Ther. 2013



Intérét de la biopsie liquide

Diagnostic (quand la biopsie est impossible...),

dépistage
Pronostique

Suivi thérapeutique
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Survie sans progression (mois)
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ITK a larésistance au crizotinib

ALTA NCT03052608 [ ALTA NCT
(90mg) \ 180mg) 01449461 Q
NP28761
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Taux de réponse (%)

CERITINIB

ALECTINIB

LORLATINIB

BRIGATINIB

Nombre de
patients inclus




Inhibition des rétro-controles inhibiteurs : CTLA4 et
PD1/PD-L1

A Early T-cell activation (lymph node)

Peptide

Effector phase (peripheral tissues)
Peptide

Tumor cell

or
PD-L2

© 2015 American Association for Cancer Research

Anagnostou VK and Brahmer JR, CCR 2015



La chimiothérapie puis I’immunothérapie

Subdivision
histologique AMM
CBNPC i
spidermoide AMM Nivolumab Pembro"zum:;M
et Non Premiéres phase 1 ATU Atezoli
L : - ezolizumab
Pemetrexed eépidermoide Nivolumab ATU Nivolumab pembrolizumab

L2+

2016 2017 2018

2015

2014

2013

2012

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

L1

AMM pembrolizumab
PDL1>50%

Bevacizumab Maintenance pemetrexed

Docetaxel Pemetrexed 1 ere AMM
Pembrolizumab+CT

premiére ligne ligne

21



Checkpoint inhibitors in 2/3L NSCLC

POPLAR CheckMate 017 CheckMate 057 KEYNOTE-010
Phll CBNPC 2/3L atezo Phlll 2L Epi nivo vs. doc Sl 22BN o el e lefes - PhI/IIl CBNPC22L pembro vs.
vs. doc doc
(n=287) (n=272) (n=582) (n=1034)
HR 0.73 HR 0.94 HR0.59/0.62 HR 0.63 HR 0.73 HR 0.92 HR 0.71/0.61 HR 0.88/0.79
p=0.040 p=0.00025 / p=0.0004p=0.0008 p=0.0015 p=0.3932 p=0.0008/0.0001 p=0.07/0.004
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Reduction des symptémes
avec nivolumab
Refs. Spira, et al. ASCO 2015 Spigel, et al. ASCO 2015 Paz-Ares, et al. ASCO 2015 Herbst R, et al, Lancet 2015
Vansteenkiste, et al. ECC 2015 Reckamp, et al. WCLC 2015

Horn, et al. ECC 2015
Gralla, et al. WCLC 2015

Reck, et al. ECC 2015



KEYNOTE-024 : actualisation de la survie globale

Survie globale

n Even,n (%) HR (ICy)

Pembrolizumab 154 103 (66,9) 0,62
= Chimiothérapie 151 123(81,5) (0,48-0,81)

Médiane (ICqs)

26,3 mois (18,3-40,4 mois)

13,4 mois (9,4-18,3 mois)
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ESMO 2020 - D’apres Brahmer J et al., abstr. LBA51, actualisé



Que doit retenir le médecin généraliste ?

« Méme si la majorité des patients va avoir une issue fatale

* Les survies sont prolongees : maladie chronique

* Prés de 20 % des patients dépassent 5 ans .... Guérison ??

* Mettre un point d’arrét au Nihilisme thérapeutique et a la discrimination de
ces patients



Que doit retenir le médecin généraliste ?

 Méme si ils sont suivis de facon rapprochée... IDE parcours

 La permanence des soins nuit et week end représente 70 % du temps...

* Un minimum a connaitre....



Que doit retenir le medecin generaliste ? Les TKI

* Ne pas retenir les différentes thérapeutiques ciblées n’est pas un
probleme

 Par contre se méfier des interactions médicamenteuses
* Majorent la toxicité (Inhibiteurs du Cyt P450, plantes .....)
* Diminuent I’ efficacité (IPP...)

* Risque vital (Qtc long... torsades de pointe; hépatites graves

* Ne pas hésiter a appeler une IDE de parcours , un collegue Oncologue
thoracique devant tout symptome inhabituel



*|PP et ITK : mauvais ménage

- Etude rétrospective multicentrique sur l'interaction entre inhibiteur de pompe
a protons (IPP) et sunitinib ou erlotinib

* Analyse en SGetSSP o b abilité de survie (%)

SG CBNPC SG Rein
1.0 + 12,9 versus 16,8 mois (p = 0,003) 1.0 - 9,3 versus 14,2 mois (p < 0,0001)
’ HR (multivariée) = 1,37 ’ HR (IMDC) = 2,06
0.8 - ICys: 1,11-1,69 0.8 - ICy5:1,41-3,01; p = 0,0002
p = 0,009 HR (MSKCC) = 2,09
0,6 - 0.6 - ICys : 1,39-3,14 ; p = 0,0004
IPP IPP
0,4 — 1 =oui 0,4 — O0=oui
— 2= — 1=
O_ T T T T O a T T T T T
0 1 000 2000 3000 0 100 200 300 400
Jours Semaines

=> Effet délétere d’une prescription concomitante IPP/ITK en SG et SSP

Congres américain d’oncologie 2014 - D’aprées Chu MP, abstr. 2594, actualisé

Et Clinical Lung Cancer,2014
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Que doit retenir le medecin généraliste ? Les immunothérapie

* Ne pas retenir les différentes immunothérapies n’est pas un probléeme

« Savoir qu’elles n’ont pas un effet direct sur le cancer

* Se meéfier des corticoides, des antibiotiques qui en minorent I’efficacité

« Attention a I’hyperprogression

« Attention ala pseudo progression



Que doit retenir le medecin généraliste ? Les immunothérapie

o Attention au effets secondaires immuns

* Fréquents et bénins : Troubles thyroidiens, prurit etc...
* Rares et graves : colite autoimmune, inflammation pulmonaire...

« Exceptionnels et graves : hypophysite (cephalées, Tr visuels, insuffisance
surrénalienne etc...)

* Ne pas hésiter a appeler une IDE de parcours , un collegue Oncologue thoracique
devant tout symptdéme inhabituel



Merci de votre attention. P Grenoble m
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Assieds-tol au pied d'un arbre et
avec le temps tu verras l'univers
défiler devant toi.

Proverbe Africain

32



