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DISTRIBUTION ET SURVIE DES PATIENTS ATTEINTS DE CBNPC PAR STADES
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1. Goldstraw, et al. J Thorac Oncol 2016
2. EpiCast report: NSCLC Epidemiology Forecast to 2025. GlobalData. 2016
3. de Koning, et al. N Engl J Med 2020



https://www.jto.org/article/S1556-0864(15)00017-9/fulltext
https://store.globaldata.com/report/gdhcer132-16--epicast-report-non-small-cell-lung-cancer-nsclc-epidemiology-forecast-to-2025/
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1911793

TRAITEMENTS DE REFERENCE

Cancers non a petites cellules

e Localisé (letll, 20%) CHIRURGIE
* Local. avance (lll, 35%) CHIMIO-RADIOTH.
* Métastatique (1V, 45%) CHIMIOTHERAPIE

THERAPIES CIBLEES
IMMUNOTHERAPIE



CBNPC STADES Il




TRAITEMENT DES CBNPC DE STADE 3

N=740 patients avec CBNPC de stade Il traités au Canada
Modalités de traitement distinctes: chimio ou RTE palliatives <40 Gy, RTE >40 gy +/-
chimio, multimodale (RTE + CT + chir).

A Overall Survival by Age
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Intérét de I'ajout d’'une chimiothérapie a la RTE dans les stades Il

200 patients japonais de 270 ans (96,4% de PS 0-1) comparant une RTE (60 Gy) plus CT
conco a base de carboplatine (30 mg/m2/j 5j/7 pendant 20 j) vs RTE seule.
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INTERET DE LAJOUT D’UNE CHIMIOTHERAPIE A LA RTE DANS LES
STADES Il

Patients >70 ans, CBNPC stade Il traités aux Etats-Unis entre 2003 et 2014 par radiothérapie seule (n = 5023)
ou en association a la chimiothérapie (n = 18 206).
Les traitements par RT/CT étaient également séparés en 2 groupes : traitement concomitant ou séquentiel

Radiation Therapy Chemoradiation
Characteristic Alone (n = 5023) (n = 18,206)
Age, mean (SD), y 79.4 (5.4) 75.8 (4.4)
1004 BT
a0- = CRT
80
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RT/CT amélioration de la survie globale comparativement a la radiothérapie seule
Miller ED et al /TO 2018



COMPARAISON RT/CT SEQUENTIELLE VS
CONCOMITANTE DANS LES STADES Il
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Traitement séquentiel associé a une diminution du risque de déces de 9%
comparativement au traitement concomitant HR = 0,91 (IC 95% 0,85 - 0,96 p = 0,002).

Miller ED et al, JTO 2018




ANALYSE POOLEE SUR DONNEES INDIVIDUELLES A PROPOS DE LA RT/CT CONCOMITANTE
DANS LES CBNPC DE STADE I
COMPARAISON SUJETS AGES (270 ANS vs SUJETS JEUNES (<70 ANS)

16 essais de RT/CT pour des CBNPC de stade Ill. 3600 patients, 2768 jeunes et 832 dgés. Chimiothérapies utilisées

CARBOPLATINE—PACLITAXEL (n=9 essais), CISPLATINE-ETOPOSIDE (n=2), CARBOPLATINE-PEMETREXED (n=1) et pour les
autres des associations CISPLATINE et molécule de 3G.

Table 2. Rate of AEs Among Older and Younger Patients

Age (years)
= 70 (%] = 70 (%]
AE Category (n= 832 (n = 2,768] P*

All grade = 3 86 84 04
Hematologic grade = 3 65 61 04
Monhematologic grade = 3 6B 62 =< .
Grade 5 9 4 < .01
Treatment-related deathst 3 2 A2

Les sujets agés :

- présentaient davantage de toxicités de grade>3 (OR 1,38 ; 1C95% 1,1 —1,74)

- Parvenaient moins souvent au terme du traitement (47% vs 57% ; p<0,01), avec des arréts de
traitement plus fréquemment dus a des effets indésirables (20% vs 13% ; p<0,01).

- taux de déces durant traitement plus élevé chez les sujets agés: 7,8% vs 2,9 (p<0,01)

Stinchcombe TE et al, JCO sept 2017




CBNPC LOCALEMENT AVANCES

RT/CT concomitante puis Durvalumab pendant 1 an

Une étude de phase Ill: PACIFIC

Ho. of eventa!
total no. of patients (%)

Median O%
{95% Cl), months

Durvalumab 2641476 (55.5) 47 5(38.1-52.9)
1.0 T 83.1% Placebo 155237 (654) 29.1 (22.1-351)
g | | ! 5-year stratified HR (95% Cl): 0.72 (0.59-0.89)
- 0.8 , 66.3% Primary analysis stratified HR (95% ClI):=* 0.68 (0.53-0.67)
[a] £
5 74.6% : 56.7% 49,79,
2 ; » , - 42.9%
‘5 0.4 - i 55?!- Yo i !
@ - ' ! 43.6% —
'E i i ! 36.3% 3;14:::,-::'
o 0.2 ! : : l !
i ! i i i i
: | | | |
0.0 | T T ] T T T i T T T { T T T i T T T i T T T T 1
01 3 G 9 12 15 18 219 24 27 W 33 36 39 42 45 43 K1 B4 ET 6O GG 69 T2 75
Time from randomization (months)
Mo, at risk
Durva. 476 464 431 414 385 364 343 39 298 289 273 264 252 241 23 227 M8 207 196 183 13 o 440 18 2 0
Placebo 237 220 199 179 171 156 143 133 123 M6 107 99 97 93 91 83 78 T/ 74 712 56 33 18 7 2 0

Antonia SJ, et al. NEJM 2017



ETUDE PACIFIC: DONNEES D’EFFICACITE ET DE TOLERANCE DU
DURVALUMAB PAR CATEGORIE D'AGE

Age médian des patients inclus = 64 ans [31-84]

. oo Durvalumab 12.3(9.2-NR)  16.9 (13.7-NR)

09 mSSP (95% IC)
0.8 PlacebomSSP  6.1(3.6-10.9) 5.6(4.2-8.0)
£ o7 (95% IC)
5 0o- HR (95%IC) 0.62 (0.41 — 0.53 (0.42 —
5 05+ 10.9) 0.67)
£ 044
0.3 d
02 — DUrvalumab
014 — Placebo
0 - totalrv:g.. g: :::tris (%) 195°7!et?|i]?l:rg:m5
1 | 1 1 1 | | Durvalumab 2B4/476 (55.5) 475(38.1-52.9)
v L Sy,

Primary analysis stratified HR (95% CIj22 0,68 (0.53-0.57)

Time from randomization {mc
Number of patients at risk

Durvalumab 101 75 52 54 30 14 5
Placebo 57 40 o7 N

Probability of OS
=
&

Time from randomization (months)

Taux de toxicites de tous grades similaires pour les deux g & « o o s s e 2 20 m s s o w00 0 v 2 o

Bras Durva, taux de SAE plus élevé chez les patients 270 ans: 42.6% vs 24.9%
Taux d’interruption de TTT pour toxicité plus élevé chez les sujets agés: 21.8% vs 13.6%

Socinski MA et al. WLCL 2018 P1.16-04



STADES CLINIQUES I11IB-IIIC
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CBNPC STADES IV

Avec driver oncogénique
Sans driver oncogénique




Place des anti-PD1(L1) en 1L?

Avec driver oncogénique Sans driver oncogénique

NSCLC (139 lines)

Oncogene Effective inhibitor

KRAS ~ None

EGRR  Gefitinib or erlotinib
ALK TAE684

MET  PF-2341066

PDGFR  Sunitinib

ROS  CEL-I869

ERBB2  Lapatinib (GW572016)
BRAF  PLX403

PIK3CA  GDC-0%4]

MEKI AZD6244 or PD-325901




First— T ime (SeNnUuinil» for Faticmts With Aadvanmnceaed Naon—Ssvaall -
CCearll T ramgry « _arnces Flasrbhorimg Fpidesranal Coroaowth: Factor
Receptor NMMuatationmn s W"Withh ozt ITnndicationm for € _ hermaothhaeaapy

Inoue, JCO, mars 2009

29 Patients n"ayant jamais recu de chimiothérapie atteint de nsclc

Présence de mutation du géne de I'EGFR (délétions exon 19, L858R, L861Q, G719A ou G719S)
Exclusion des mutations T790M

Patients non éligibles a une chimio en raison d’'un mauvais PS

Table 2. Feaporse o Treatmant
Age, years Fazponze No of Pascets  Rosporse Rate 1) 90% Cl
Median 72
A Comglete rasponze ) 3 =
ange 60-84 Fartid rezparise 12 &2 =
Performance status - R _
1 3t Progresswe dssass 2 7 -
2 At Not azzezsatle 1 3 =
[j 17 Overdll response 3 =3 §1 0 80
5 Desaase control rate 26 0 0ne

e PFS$=6.5 mois, MST 17.8 mois, Taux survie a un an 63%
* Pas de différence signif d’0OS ni de PFS entre les patients PS 1-2 et PS3-4
» 5/29 patients ont recu une chimio en seconde ligne

Nakashima K, et al. Osimertinib for patients with EGFR T790M mutation-positive non-small-cell lung cancer and a poor performance status. Japanese journal of clinical
oncology 2019;49:671-5.



PFS

ETUDE OCTOMUT

Analyse rétrospective de 114 patients octogénaires traités par EGFR-TKI

Burvrval Frobahity
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Best clinical response, n (%)

Progressive disease (PD)
e —

Disease control rate n{DCR), n (%) ®

4(3.7)

17 (15.6)

86 (78.9)
Owerall survival (months), median (95% CI) 20.9 (14.3—27.1)
Progression-free survival (months), median [(95% CI) 11.9 (8.6—14.7)

36/95 (37.9)

Other line of treatment after progression, n (%)
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Depuis I’ere de 'osimertinib...

Evolution des séquences thérapeutiques — algorithme pour EGFR

Patients remaining on study treatment

FLAURA Phase lll 1st line treatment, osimertinib vs gefitinib/erlotinib
Advanced NSCLC, common EGFR mutation

en ol L'osimertinib est 'ITK de choix en 1¢ére ligne

Bt wEAT ] T LS veere S
=« 2% T 6 3¢ ¥ 2 3l
I, el S M o L i

1.0 -
1 Nedian O3, monthe [B5% O
a .
0.9 - S - Qsimartinib J0.8 005, 1.8
.s ! - Compaialor EBFR-TKI NBZS FO)
. S [mm.nsl,-'.u] lt?ﬂ(ﬁ.ﬂ‘l.ll!!?kpﬂﬂﬂ]
_ 0T 4 321 demalee i 555 goalenie ol dadze wul ul. 55% miduriy - Hwewn
[]
2
E 08 Time to first subsequent treatment”
— i | T Ay Pa————
g u's ® 'lJ \
= i.]
£ 04 - I - \
E i i L .
ﬁ I I : \
02 - | : § -
e %
a'z . T | ‘_-_.L-_""\._._-_
| | 1 EETIERE
01 - | | i Fooiepitl it
0.0 — T T T T T T T T T T T T T T
0 3 3 g 12 16 18 21 24 27 30 133 36 39 42 46 48 B1 B4 Toma o sl sutmamuem Sarapy & Sash __Bverls _ Westn, masthas [NF4. O
1= SSa X
. Timee trom randomigation (monthe) B £ Faire: 5
Curetnt m M XD N4 22 2% MT Md 1) 180 6 1 8 1) B X 17 2 C
Camparsior L K 1% W B DM By oAb MR W W 1t w3 Wl & £ W 2 U [ —— A l

Ramalingam S, ESMO 2019



EPIDEMIOLOGIE DES MUTATIONS DES SITES D’EPISSAGE DE L'EXON 14 DE MET

PREVALENCE Study Diagnostic Method Prevalence
METex14 alterations
The Cancer Genome Atlas. 2014 WES 4.3% {10 of 230)
Frampton et al. 2015 Parallel DNA sequencing 3% (131 of 4402)
Okuda et al. 2008 Direct sequencing 1.7% @ of 178)
Onozato et al. 200927 Direct sequencing 3.3% {7 of 211)
Tong et al. 2016 Direct sequencing 2.6% §10 of 392)

CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

Patient Data Values
All
Total Cases 11,205
Cases with METex 14 alteration, n (%) 298 (2.7)
[Median age (range), y 72 (47-95) ]
Age, n {%-] )
<age 65y 61 (20)
>age 65 y 235 (79)
Unknown 2 (0.7)
S5ex, n (%)
Male 118 (39.6)
[ Female 180 (60.4) |
Smoking history, n (%) T
Yes 11 (5.4)
No 25 (B.4)
Unknown 262 (87.9)
Mutational load (mutations per MB), n (%)
Low (0-5) 168 (56.4)
Intermediate low (6-10) 95 (31.9)
Intermediate high (11-20) 31 (10.4)
High {=20) 4 (1.3)

HiEt-:rLﬂgic subtype, n (%)

Drilon A, JTO 2016

[ Adenocarcinoma 205 (68.8) ]
Adenosquamous B (2.7)
Sguamous 25 (B.4)

PR T S —— 200,

| Sarcomateid e §(27) ___t
SCLC 1(0.3)
MNSCLC (MOS) 49 (16.4)

amplification, n (%)
Ves 44 (14.8)
No 254 (85.2)

DM2 amplification, n (%)

Tes 103 (34.6)
MNo 195 (65.4)

CDK4 amplification, n (%)

Tes 63 (21.1)
Mo 235 (78.9)

EGFR amplification, n (%)

Yes 19 (6.4)
Mo 279 (93.6)

Mutuellement exclusif avec les autres drivers:

EGFR, ALK, BRAF.

Schrock AB, JTO 2016



Prise en charge thérapeutique des stades IV

Avec driver oncogénique

Sans driver oncogénique

NSCLC (139 lines)

Oncogene Effective inhibitor
KRAS ~ None

d EGFR  Gefitinib or erlotinib
ALK TAE684

MET  PF-2341066

PDGFR  Sunitinib

ROS CEL-1869

ERBB2  Lapatinib (GW57201¢)
BRAF  PLX4032

PIK3CA  GDC-0941

MEK1  AZD6244 or PD-325901

Thérapie ciblée orale adaptée (TKI)




Mono-chimiothérapie par Vinorelbine

Essai ELVIS phase Ill, n=154
Gridelli, INCI 1999; 91: 66-72

e Amélioration de la survie

Bras Vinorelbine .
Bras controle
30 mg/m2 J1, J8 o
Z
Meédiane de survie 28 semaines 21 semaines £ oal e
% de survie a 6 mois 55 % 41 % .
o < o Leg-rank test P = 0,03
% de survie a 12 mois 32 % 14 % plommeetpon” 7
1] 13 i 13 B2 [ e
RO 19,7 o e w m om
GControl 73 53 2 20 g 5 1
SD 30’3 Fig. 3. Estimated survival according to traatment amu as caleulated by the Kaplan-heter method. Number

of patients at sk by weatment amm 15 shown at the bottome, Pts = patients. Vartical bars = representative

93% confidence intervals.

e Amélioration de la QolL:
Fonctions cognitives, dyspnée, toux, douleurs, antalgiques

* Toxicité: Constipation, Neuropathies périphériques, Alopécie dans bras CT



Carboplatin and weekly paclitaxel doublet chemotherapy
compared with monotherapy in elderly patients with
advanced non-small-cell lung cancer: IFCT-0501 randomised,
prhase 3 trial

Hismheth Quoiby, Gérard Fodcman, Jean-Phiippe Oster, Vinginie West eel, Eric Pidhon, Armelle Lovolds, | &8me Do be, Didier Debieruore,
Pierre-) emn Sougueet, Lavrence Bigay-Game, Bric Dansin, Miche! Poodene:, O e M odinder, Fobien Vaplet, Denis Moro-Sibelot, Dosminigue Hermam,
Jaofor Bennowna, jean Tredaniel, Akain Ducoloné,. Marie-Powle Lebitasyg. Lourencs Baudnin S#vy Laporte. Bermard Ml eron, on behalf of

Inter gr oupe Framncophone de Cancdrol ogie Thorocigqure

werwthelancet.com Publizhed online August 3, 7011 DOL10.1016/ 50140 6736{11)607 80-0

/ Erlotinib**
@ ' 150 mg/j
\ -

*Choix réalisé par chaque centre en début d’étude.
**En cas de progression ou toxicité rédhibitoire.

» Stratification par centre ; PS 0-1 versus PS 2 ; age < 80 ans versus > 80 ans ; stade 3
versus stade 4

e Objectif principal : survie globale
* Objectifs secondaires : survie sans progression, réponse, toxicité de grade 3-4
« Etude arrétée a la seconde analyse intermédiaire a 451 patients




Essai de phase Ill IFCT-0501 : SURVIE GLOBALE

1 -
Médiane = 10,3 mois (ICys : 8,3-13,3)
Surviea lan:26,9 % (ICy : 21-33,1)
0,8 1
Médiane = 6,2 mois (ICys : 5,3-7,4)
Surviealan:45,1% (ICy : 38,2-51,8)
0,6 -
° p = 0,00004 Hi CuB4 (05% C10.53-0-78), p<0-0001
2
=]
204
Doublet
0,2 - Monothérapie
0 -I 1 1 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42

f e Mois .
Bénéfice en SG pour tous les sous-groupes de F?éstlents
Bénéfice également en SSP en faveur de la bi-thérapie: 6.3 mois versus 3.0 mois



Essai de phase Ill IFCT-0501 : TOLERANCE

Monotheraps group (n=225) [owblet chemotheraps group {n=273)

Total Grades Graded Total Grade 3 Grade 4
Haematological
g
Decreased Faemogiobin ~ 10{4-4%) 10(44%) © 21(3-45) 21(9-4) 0
conCeEnkration
Febrile newtropenia B{27%)  3I(3%) I3 0 1[04 12(54%)  9j40%)
Mon- haemabological
Asthenia

Moaonotherapy Doublet

group (n=226)  chemotherapy
groap {ne235)
Total deatie 153 (BE%) 177 (T B-6%)
Cawse of death
Cancer 180 (79-6%) 147 {55-3%)
intercurent dease 11 {4-9%) 17 (7 %)
Tovic deahe G5 T
Time bo boic death {days)
Mean (5D 5267 (54-81) 24 (30-85)
Median [range} 31 {13-115) 15 (1-110

Table4- Mortality data



ECOG Trial 4599:
Carbo-Txl vs Carbo-Tax+Avastin (15 mg/kg)
Ramalingan JCO Jan 2008

Probability

A
LR PCE (101 swerts/ 111 cases] 10 FCE (88 deaths/ 11 oases)
L weme POIES erveris 113 oases) -,‘_l e e POET deewibesi 113 omsea
[ HR = 0.7 {363 Ol 0ETto 1.01), P = 083 ".I HA = o7 (@ees Cl, oedto 1150, P =4
0.5 - 0.8 - o
=
0.6 E o6 .
Madiare: 4.8 B8 E i = Madiares: 113 121
0.4 S 0.4 5
= II".__
0.2 '"':_,_q_ 0.2 "‘--. -
0 12 18 24 30 0 B 12 18 24 a0 26 42
Time {months) Time {months)
<75y [ =75 y
PB + E4599 n=1188 n=157
HR for 05 0.78 1.05
95% CI v0.68-0.890.70-1.57
P = .01 .83
HR for PFS 0.69 0.95
959% CI 10.60-0.790.62-1.44
E4599 n=776 | n=102 Langer, abstr 8073, IASCL 2013
A Grade =3 AEs,? % 15 25
P = .01 =.01

bevacizumab (outsde -::-.arl'.u';pj.a:r.in and paclitaxel u:]_z-imr_l;s] does
not offer a survival benefit in the ededy when combined with
standard oytotoxic chemotherapy, but it does result in higher
toxicity in the elderly compared with younger patients.

JAMA, April 18, 2012—Vol 307, No. 15



LA MAINTENANCE CHEZ LE SUJET AGE

Protocole IFCT-1201 MODEL

Figure 1 : schema de "étude

[ Induction ] [ Maintenance ]

P N N I

|—-! Surveillance
A_._.________._

Paclitaxel - Carboplatine  ___ R*

I Ky =+ x dcycles
B .';"‘_“_ Pemetrexed -om—v
D Gemcitabine m .

Pour démontrer un gain de 4 mois dans la survie globale dans le bras maintenance avec un risque alpha bilatéral de 5% et un
risque beta de 20%, avec une période d’inclusion de 4 ans et une période de suivi minimum de 3 ans), il faut randomiser 328

Erlotinib

Objectif principal: survie globale

patients, c'est-a-dire inclure 546 patients, en faisant I’hypothese que 60% seront répondeurs ou stabilisés.



Résultats : IFCT 1201 MODEL
SG et SSP n=328 patients

4 N
Médiane de SG, 95% Cl :
14,1 [12,0-17,0], évenements = 134, censurés = 32
14,0 [10,9-16,9], évenements = 125, censurés = 37
p=0,72
1 HR (non ajusté)
0,9 A =0,96 [0,75-1,22] ; p=0,72
0,8 A
0,7 - HR (ajusté)
@ g6 =0,91[0,71-1,16] ; p=0,45 ' 39\6
e} \\e(
2 05 - \O©
’ Y\
@ \\\((\
Z 014 T de C
=}
Y 03 Qa‘»
0,2 - - a
0,1 A
O T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Temps (mois)
k === Bras surveillance === Bras maintenance /

/
Médiane de SSP, 95% Cl :
2,7 [2,6-3,1], événements = 160, censur~
5,7 [4,8-7,1], évenements = 135, c~
- \°
p=0,001 2
10
N\
3e\°
o) 2V un ajusté)
0e (\6006 ~ 0,52 [0,41-0,66] ; p<0,001
. XS
A .y
66('(\ 07 . HR (ajusté)
2 06 | =0,51 [0,40-0,64] ; p<0,001
ED ’
s 0,5 -
& 04 -
(O]
S 0,3 -
A 0,2 H
0,1 -
O T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Temps (mois)

\ === Bras surveillance === Bras maintenance

- surcroit de toxicité dans le bras maintenance
- réduction de l'acces a la seconde ligne par rapport au bras controle.

Quoix E. et al. - ESMO® 2018 - Abs. LBA56




Randomized Phase III Trial of Single-Agent Pemetrexed
Versus Carboplatin and Pemetrexed in Patients With
Advanced Non—Small-Cell Lung Cancer and Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status of 2

Table 4 Efficacy Outco

Outcome Pin =102 n = 103 P
ORR, % 105 < 24 fi<va
PFS < 001t
Median, months 28 < 58
Range, months 2532 4769
1 yoar, % 2 17
os 001t
Median, months 53 &L | 93
Range, months 4165 7212
1 your, % 219 401
Table 3. Toxicity : i : : -
0 6 12 18 4 30 36
Grade 3 or 4 v =10 (CPin =103 Time (months)
Toxicity No. % No. % P 'c‘;- :ﬂ:‘* S - & & . s
Anemia 4 39 12 1.7 e T e el SRt R R
Thrombocytopenia 0 0.0 1 1.0 1.00*
Neutropenia 1 1.0 7 68 06*
Febrile neutropenia 3 2.9< 1 1.0 37"
Nausea/emesis 1 1.0 5 49 21°
Diarrhea 2 20 1 1.0 62"
Dyspnea 1" 108 8 5.8 19t
Grade 5 events 0 00 |4 38 ) a2 Zukin M, et al. JCO 2013

|




QUELLE PLACE POUR UNE PRISE EN CHARGE ONCOGERIATRIQUE?

INCA: dépistage de fragilités par le questionnaire G8, si Score<14/17 indication a une EG

[
DOMAINS N
EVALUATION SCALES CUT-OFF
(number) Domaine 1 T
- fonctionnal status :20 scale 3 E
- Comorbidities: 9 R
cut-off 2 .
- Socio-économics: 5 ) p Décision of
PP Domaine 2 T
- Cognition: 5 E
- Depression:6 scale 2 Interaction
- Nutrition: 5 cut-off 1 T Onco/gériatrician
T e sesesss A
Wildiers, T
JCO 2014 |
(0]
N

|

Algorithm d’ ESOGIA= 1 combinaison parMI une multitude d’autres
possibilit és



Use of a Comprehensive Geriatric Assessment for the
Management of Elderly Patients With Advanced Non—Small-
Cell Lung Cancer: The Phase III Randomized ESOGIA-
GFPC-GECP 08-02 Study

Romain Corre, Laurent Greillier, Hervé Le Caér, Clarisse Audigier-Valette, Nathalie Baize, Henri Bérard,

' [_],F_FE - DESIGN ESOGIA — [m ]_P
[ g
%7

Eamms cwrPs = TS otflom
ot mge F5Z
Ty J
CENPC = 70 ains
P50, 1or?
Stad= IV

T S cSemas et

e

Bacfe cur BGS

[ :n—qhm—:nnzhﬂ

7= porformaso: 2ialin
088 comprtoram: odinc maoameel

3 0 1 A

150 Lol aupperie oa

Objectif principal: Treatment fallure-free survival (TFES) (progression ou déces qualque

zoit 12 czuse, softia pour toxicite considerss inacceptable ocurstrzit du consentemant

Objectifs secondaires: OFE. toxicites, 05, QoL survie ajustes a la QoL

Plan statistique: 490 patients [razerd ratio of 1 30, puissancs de 505, risque o & 2% 2% de petierts perdus e s

Corre R. et al. JCO 2016;34:1476-1483



ESOGIA

Standaro Am (GA Am
Treament and (utcome =25 In= 263 PllogRank Test|
Traament alocztion,No. (%) < 01
Monotherpy 163 (649) 18613
Doubet 88 gall 11T087)
BC o6 (230)
10 J-‘Tl_ — CGA arM
LY Standard arm
084 |
CGA arm: median TFFS, 3.1 mo (95% Cl, 2.7 to 4.4 mo}
= Standard arm: median TFFS, 3.2 mo (95% Cl, 2.9 to 4.1 mol
!_—g P=.32
= 06
g 0.4
*
0.2
0 ‘IIU ZIU - 3I{] -ll{]
Survival Time (mo}
CGA arm 243 23 7 0
Standard arm 251 21 5 1 0

: RESULTATS TFFS - Toxicites

Table 4. Grade 3 or 4 Toxcities

% of Patients
Standard Arm CGA Arm
Toxicity (n =251} (n = 243) P
All grades 934 856 1y
Grade 3-4 7.3 679 A1
Table 3. Trestments and Outcomes
Standard Am (GA Am
[reatment and Outcome e 251 In=243) P{LogRank Test
Resons et e, Mo,
Mesny i I l
Progessn 1658 15§33 {
Ty g 114 I
Towty soapt for BSC m i CCA i) 11163 i
Wil of congnt L] 18 f
Degh 3 L0 k
i 1304 ik I

Corre R. et al. JCO 2016;34:1476-1483



PRISE EN CHARGE ONCOGERIATRIQUE GLOBALE

| Ajustements gériatriques ciblés
DOMAINS P p— N sur la base des fragilités mises en
EVAL[:AT'OI:' S)CA"ES 5 o . T évidence lors de I'EGS
number omaine
- fonctionnal status :20 scale 3 E \L \L
- Comorbidities: 9 R
cut-off 2 s
- Socio-économics: 5 . P Décision of
- Cognition: 5 Domaine 2 TTT FOLLOW-UP
- Depression:6 scale 2 E Interaction -
- Nutrition: 5 cut-off 1 T Onco/gériatrician
S e sessses A
Wildiers, T
JCO 2014 |
0]
N

\ J | }
| !

Algorithm d’ ESOGIA= 1 combinaison par une multitude d’autres

possibilit és Etude PREPARE




CBNPC stade IV 270 ans

Dans I'lancien monde

Avec driver oncogénique Sans driver oncogénique

NSCLC (139 lines)

Oncogene Effective inhibitor

e e PS0-1 PS2 PS >3
EGFR  Gefitinib or erlotinib. -
ALK TAE684
MET  PF-2341066
PDGFR  Sunitinib
ROS  CEL-1869

ERBB2  Lapatinib (GW572016)
BRAF PLX4OR
PIOCA GDC-0941
MEKI AZDE2A or PD-325901

ivilégi 4rapi Fit Unfit
Privilégier la thérapie o . _ e s X .
ciblée Eligible a un doublet a base de carboplatine Non -éligible a un doublet a base de carboplatine
Mono-chimiothérapie Soins de confort

exclusif




SURVIE A 5 ANS SOUS NIVOLULMAB EN 2L/3L: ETUDES CHECKMATE 017/057

Mivolumab Docetaxel
In =427] (n = 427]
Median 08, mo 11.1 8.1
(953 Cl) 8.2 1o 13.1} {7.2t0 9.2}
HR (95%: Cl] 0.68 (0.59 to 0.78)
4 yaars 5 years
14.2% 13.4%
4.6% 2.6% Nivolumab

100
80
% 60
P
O ap 4
20
0

Mo. of patients at risk

Mivolumab
Docetaxel

427
437

150
84

205
145

Si PDL121%

280
264

48 54
113 B4 70 54 55 54
57 45 34 26 19 12
100 A Mivolumab Docetaxel
(n = 185) [n=179)
80 + Median OS, mo 13.4 85
1vyear {95% CI) (10.0 to 17.7) (7.0 10 9.3)
53.5%
c;—-e 60 34.3% HR {95% CI) 0.61 (0.49 to 0.76)
— 2 years
o) 1
31.7%
© 40 : 152% 3 VE‘;‘T dyears gyears
: 21.3%) 1959, 18.3%
1 1 4.5% 3.4%
20 4 ! ! - <2 Mivolumab
i i } i i
1 1 1 e —g-g-—aae Docetaxel
1 II 1 1 1 II I II 1 II I 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 2 78
Months

60 56 72 78
50 30 B 0
9 4 0

Borghaei H et al, JCO 2020



IMMUNOSENESCENCE:

-remodelage progressif et global des fonctions immunitaires avec I'age
-altérations quantitatives et qualitatives du Sl inné et adaptatif

INFLAMM-AGING

Aging

/(a) Stem cells (b) Adaptive imm- Y\e’L
Bone Marrow B Cel’- e (1
HSC ) ! (39
/ > O‘Y\ = cells  Thymic involution

, diversity

@ (\ | T-cell production
Lym- ((\0 _ntibody affinity
\"\(‘\ y T Cells

( | Naive T cells CD44
00 SKew T Memory T cells @J—»@
Q ~< pool | Activation
Ce 1 HSC output cezL
\o N Y,

-

| CD8* T cells

(c) Innate immune system

&=, Neutrophils Macrophages

g e
$:7#9 Equivalent Number 1 Numbers? @
| Function? | Phagocytosis?

Dendritic cells Natural killer cells .=

L L Mumbers? 1 MNumbers &

4 9L | Phagocytosis | Cytolytic capacity?
\_ ;Fo | Co-stimulatory molecules

J

INFLAMM-AGING

Fagiolo U, et al. EurJ Immunol 1993



Etudes d’enregistrement anti PD1/PDL1 en 2L

Analyse poolée par
catégorie d’ages

Study [(NCT mumber)

Marur S et al, Semin Oncol 2018

CheckMMarpe 057 (NMCTO1LIG7IEGT )
KM-0O10 (MCTO1905657F )

ODAK (MNMCTOZ200O8227 )
POPLAR (NCTO1903Z993)

All parients =G5 Wr =65 yr =70 YT =75 YT
X (n) X (n) % (n} (:E (n} (n)
Mumber of individuals 100 (1,85D0) 57.7 (1.073) 42 3 (786) th__f, (400) 12 (215} ]
ECNG
i 33 e 20 24 23
1 i) i 71 T 77
2 0.2 0.1 0.3 o (0] i)
PD-1/PD-L1 blocking antibodies
N Median (mo) 95% Cl , "
<65 yr 921 (10.8, 14.2) 0
=65 yr 659 (11.0, 15.3) i | 2=
=70 yr 300 (9.7, 15.0) oas| | i comvel
=73 yr 211 (9.1, 20.4) e e
All patients <65 =65 =70 =75
IN=282) N =1.620) N=1.204) (N=664) (N=259)
Hazard ratio (age adjusted)* 0.68 0.69 0.66 0,67 0.81
95% (I (0.62, 0.75) (0.61, 0.79) (0.58, 0.77) (0.54, 0.82) (0.57, 1.14)




Efficacité du nivolumab dans une cohorte « d’ATU » italienne
Patients porteurs d’'un carcinome non-épidermoide bronchique (2L — 3L)

Overall population, N = 1588 =70 years, N = 522 =15 years, N = 132
ORR 200 (18%) 108 (21%) 58 (25%%)
DCR 704 (44%) 253 (48%) 122 (53%)
BOR
R 10 (1%) 2 (< 1%) 0 (0%)
PR 280 (18%) 106 (20%) 58 (25%%)
S0 414 (26%) 145 (28%) 6d (2E%%)
P 6EE (43%%) 203 (39%%) a0 (39%%)
Death before 130 (8%) 41 (8%) 11 (5%)
AssesTment
Not determined Bt (47%0) 5 (5%) 9 (4%)
Median 05 11.3 months 11.5 months 12.0 months
(95% CI: 10.2-=124) (95% CI: 10.0=13.0) (95% CI: 9.2-14.8)
Median PFS 3.0 months 4.0 months 4.7 months
057 I 29=3.1] (057 CI: 3.6-—4.4] (057 CI: 3.0—54]

Grossi F et al, EJC 2019




CBNPC: Toxicités des anti PD1-PDL1 par classe d’age dans les études
d’enregistrement en 2/3L

Adverse events (AE) =B5 =65 / =75 ™\
AN =1,003) N =656) BN =152)
Grade 1-2 28 o8 49
Grade 3—4 47 49 23
Grade 5 4 7 5
Serious adverse events 30 32.5 15
AE leading to dose interruption 15 19 (—) 14.5
AE leading to dose discontinuation 7 7 \ 5 )
Adverse event =B5 =G5 =75
2N —1,003) 2N —656) LN —=152)
Diarrheajfcolitis
All grades 15 18 12
Grade 3[4 0.8 1.4 0.7
Pneumonitis
All grades 3 4 4
Grade 3/4 1.2 1.2 0.7
Hepatitis
All grades 8 =] 5
Grade 3[4 1.9 1.2 0.7
Pneumonia
All grades 13 13 ]
Grade 3/4 G 7 2
Grade 5 0.7 1.4 1.3
Fatigue/Asthenia
All grades 44 50 27
Grade 3[4 4 (5] 5
Dyspnea
All grades 29 29 18.5
Grade 3/4 4.5 4 2

Marur S et al, Semin Oncol 2018



EVENEMENTS INDESIRABLES SURVENUS SOUS NIVOLUMAB ADMINISTRE EN 2L ET
+ DANS DANS LE CADRE D’UNE « ATU » EN ITALIE
Carcinomes épidermoides au stade avancé

Adverse event, n (%) Aged <65 years Aged 65—<75 years

Aged =75 years
(n = 126) (n = 175)

(n = 70)

Any grade Grade 3—4  Any grade  Grade 34

Any grade  Grade 3—4
Any adverse event 40 (32) 4(3)

49 (28) 15 (9) 20 (29) 2(3)

Grossi F et al, EJC 2018

EVENEMENTS INDESIRABLES SURVENUS SOUS NIVOLUMAB ADMINISTRE EN 2L ET
+ DANS DANS LE CADRE D’UNE « ATU » EN ITALIE
Carcinomes non-épidermoides au stade avancé

AE: n (%) Overall, =70 years, =75 years,
N = 1588 N = 522 N = 232
GRADE Any 3—4 Any 3—4 Any 3—4
Any treatment- 523 (33%)| 102 (6%) 172 (33%) | 34 (7%) | 79 (34%) | 16 (7%)
related AEs

Grossi F et al, EJC 2019



TYPOLOGIE DES Els PAR CATEGORIE D'AGE

Checkmate 153 (spigel, JT0 2019)
Most frequently reported TRAEs? Grade Grade

36 1—-2 3—4

32 - - <70 years (n =830)
o8 [ | 270 years (n =544)

Patients (%)

<70 =70 <70 =70 <70 =70 <70 =70 <70 =70 <70 =70 <70 =70

Fatigue Diarrhea Nausea Hypothyroidism Decreased Rash Arthralgia
appetite

40
36
32 4
28
24 4
04—

16 4

12
8
4
oL

Skin Endocrine Gastrointestinal Hepatic

Select TRAEs by category

Patients (%)

<70 =70 <70 =70 <70 =270 <70

=270

Pulmonary Hypersensitivity/ Renal

infusion reaction

.

Cohorte italienne (GrOSSI ’EJC 2019) Prudence sur les terrains a risque tels que

les PID plus fréquentes chez les sujets agés

AE:n (%) Owverall, Treated beyond =70 years, =75 years,
N = | 588 PD, N = 276 N =522 N =232

GRADE Any 34 Any -4 Any 34 Any 34

Any treatment-  523(332) 102 (6%) 100 (3672)) 15 (%) 17(334) 34 (7)) 79 B4A)) 16 (7
related AEs

Fatiguelasthenia 175 (11%) 26 (%) M (1Z6) 5% 59(1%)  11@%  29(12%) 6 (3%)
Dyspnoea () 1901%)  135% L(<1%) 30066 6(1%)  19(%) 4%
Rash 52 (3%) 6(<1%) 9(3%) 3(%)  11({Z%) 0(0%%)  T(3%) 0 (0%)

LR L R LR —ra gap R ~ oy maguwy Poyapy woywswy Bowr yaprp 1] s oy

Pneumaonitis 39 (Fa) 9{=1%) T(F) 2(1%%) B (2%) 1{=1%) 52

wr r

v 1 (= 1%



SUGGESTIONS POUR LA PRISE EN CHARGE DES IrAE CHEZ LA PA

S’assurer de la qualité
de I'entourage

Education des aidant

Connaitre les toxicités

Préserver la Informer les patients

fonction Education
rénale PREVENIR Y. a2 Y Bilan initial
& & cognitif,
%’2;1‘12 SUIVRE ANTICIPER Susi"zir;}z:it;?;ue . nu.tritionn’el.,
X 2 ionique précis

. . . . TRAITER <:' DETECTER
Limiter si possible

Bilan
s Corticoides, : ; . £ s
la d.uree ’de I? immunosuppresseurs, v = COFTri':;ﬂeerif:’a're ttentloAn portée a des
corticothéra pie avis spécialisés immuno biclogie, biopsie symptomes frustres

(déshydratation,
comportement
Risque accru de sd la fréquence du bilan
confusionnel, de L / tthO'['d‘ien
décompensation Avis geriatrique Recours aisé a d’autres
dosages hormonau
Glycémie

cardiaque ou de

Champiat et al, Ann oncol 2016




Place des anti-PD1(L1) en 1L?

Avec driver
oncogénique

Sans driver oncogénique

NSCLC (139 lnes)

KRAS None

MET PF-2341066
PDGR  Sunitnb
ROS  CEL-1869

BRAF PLXA03
PIGCA GDC-0941

PDL1>50%

Oncogene Effective inhibitor

9982 Lapatinb (G20

MEKT AZD6)A or PD-325901

Privilégier la thérapie
ciblée




PEMBROLIZUMAB EN PREMIERE LIGNE DE TRAITEMENT DES CBNPC STADE IV PDL1>50%

K24: 265 ans 164/305 (53%)

Subgroup
PES Overall
Age
<65yr
=65yr

oS
Age

Reck M. et al. — NEJM 2016, Brahmer )., WCLC 2017

Analyse poolée par classes d’age

KEYNOTE 024 + 042

Nosaki K, et al. Lung Cancer 2019

PS 0-1

Events, n HR
N (%) (95% CI)
Pembrolizumab 154 103 (66.9) 0.62

Median (95% CI)
26.3 mo (18.3-40.4 mo)
13.4 mo (9.4-18.3 mo)

Chemotherapy® 151 123(81.5) (0.48-0.81)

358 "9
198%

 Cross over rateito anti-PD(L)-1: 66%

No. of Events/ R
No. of Patients Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl) 1w
189/305 —a— 0.50 (0.37-0.68) g 0
fa
91/141 [ — = ] 0.61 (0.40-0.92) H nd
98/164 - 0.45 (0.29-0.70) -
10
Overall (N = 305) —— e
1
<65 years (n = 141
265 ));ears fn = 164; il otk ”
01 < 1 > 10
Pembrolizumab better Chemotherapy better
=75 Years
100 : oo :
iTT. H
90 : v
2 go. i69.0%
g 701 {60.7%
c 60 H
@ 50
ﬁ 40+
L 304
o 2 : :
10 /HR forideath, :
0.41 (95% CI1,i0.23—0.73)
5] 12 18 24 30 36 42
No. at Risk Time, Months
Pembrolizumab 49 37 20 13 7 2 0 0
Chemotherapy 44 28 T 2 1 0 0 0

18 4 % % 4 48 s 6 6 1
Time, months

106 89 (] n 66 62 5 5 20 0 0
80 L} @ “ % n 2 % 1 ) 0



Cumulative Survival

10

ag

a8

04

Qg

PEMBROLIZUMAB EN PREMIERE LIGNE DE TRAITEMENT DES CBNPC STADE IV PDL1>50%
Quelle place pour les sujets PS2?

Patients’ demographic and clinical-pathological characteristics.

Charactenstics {LnL.'ll n = I53]|| n (%)

= [ :
Age median (range) : 70 years (38—83) :
Age ..........................
< 63> 63 years 50 (330103 (67)
< 70> 70 years 79 (52)/74 (48)
Survival Function Survival Function
- ‘ HR = 0.5 (95% C| 0.3-0.7), p = 0.001 Determinants of PS5 2
1 Suraval luncton 10
. — Censored 2 —  dikeage burden
Median ©5: 3.0 months (95% Cl 2.4-3.5) - disease burden: 2.8 months [(95% 2.1-3.4) M comobidiies
.- comorbidities: 11.8 monihs (95% Cl 0.0-26.0) |+ cansored
aa LLl = censored
i 1
5 ] i 1
§-months OSRA: el | g
34% % | e ———
: 12-months OSR: = ] —
L, oA . | R
on 1 WP § A
oz : +
oo
i} & 10 18 m %
03. monthe o E] 1] 15 P 1] =
0%, months
M at risk

Median PFS: 2.4 months (85% C1 1.6-2.5) Facchinetti F, Lung Cancer 2020



CBNPC stade IV 270 ans

Avec driver Sans driver oncogénique
oncogénique

NSCLC 139 ines) P D L 1 2> 5 0%

Oncogene Effective inhibitor

. KRAS  None PS 0'1 PS 2

Gefitinib or erlotinib
TAES84

PF-2341066

Sunitinib

CEL1869

Lapatinib (GWS72016)

PLX4032
PIK3CA  GDC-0941
MEKI  AZD6244 or PD-325901

Privilégier la thérapie Pembrolizumab
ciblée




Avec driver oncogénique

CBNPC stade IV 270 ans

NSCLC (139 lines)

Oncogene Effective inhibitor
KRAS None
EGFR  Gefitinib or erlotinib
ALK TAESS4
MET  PR-2341066
DGR Sunitinb
ROS  CELI69
ERBB2  Lapatinib (GWS72016)
BRAF  PLX4032

PIKGCA GDC-0941

MEKI AZD644 or PD-325901

Sans driver oncogénique

PDL1>50%

PDL<50%

PS 0-1 PS 2

Privilégier la thérapie
ciblée

PS0O-1 PS 2 PS 23

G8 +/- Eval Gériatrique

Pembrolizumab

Fit Unfit Soins de confort
Eligible a un doublet a base de Non -éligible a un doublet a exclusif
carboplatine base de carboplatine

Carbo + X Mono-chimiothérapie

e




ASSOCIATION DOUBLET A BASE DE PLATINE + ANTI PD1/PDL1 - :m T
1L: Carcinomes non-épidermo'|'des ég ....................................... .............................

T T T T T T T anti-PD(L)-1 immunotherapy
6 12 18 24 30 3 42 e s

Etudes phase lll | Population générale Analyse par classe d’age
PFS 0OS
HR; 95% ClI HR; 95% Cl

Keynote 189  0.52 0.49 o8 <63yr IBpL —a— 043 (031-061
P —Pem +/- Pembro 0.43 to 0.64 0.38-0.64 zb5yr 7 ——| 064 {0.43-0.9)
IMpower 150 0.62 n-" E‘(\)DE < 65 years 375 (54) —— 0.65
P-pacli+/-Beva+/- 0.52t0" " s PFS 65-74years 248 (36) —— §—— 0.52
Atezo ) ' 75-84 years 64 (9) | ¢ | . 0.78
Impower 132 0,60 0,81 PES <Boyears 320 (55) +——e— 0.63(0.49,0.80)
PrPem+/Ateto  0,49-0,72 0,64-1,03 >65years 258 (45— & — 0.65(0.42,0.73)

Impower 130 0,64 0,79
: , ’ <b5ans 341(50,2
Carbo-nabpacli+/- (,54-0,77 0,64-0,98 PFS L 6sans 338 }493% :::

atezo

0,64 (0,5-0,82)
0,64 (0,5-0,82)



Quelles toxicités sous I'association doublet a base de platine + anti-PD17?
Cancer Bronchique: étude Keynote 189

Pembreolizumab Combination Placebo Combination
Characteristic (N=410) (N =206)
HAge
Median (range) —yr 65.0 (34.0-84.0) 63.5 (34.0—-84.0)
<65 yr — no. (3%) 197 (48.0) 115 (55.8)
B Subgroup Analysis of Overall Survival
MNo. of Eventsf
Subgroup Mo. of Patients Hazard Ratio for Death (95%: Cl)
Overall 235/616 S om 0.49 (0.38—0.64)
Age
<65 yr 133/312 0.43 (0.31-0.61)
=65 yr 1027304 I — - 0.64 (0.43_0.05)
Pembrolizumab Combination Placebo Combination
Event (N =405) (N=202)
Any Grade Grade 3, 4, or 5 Any Grade Grade 3, 4, or 5
rnumber of patients (percent)
Any event 404 (99.8) 272 (67.2) 200 (99.0) 133 (65.8)
Event leading to discontinuation of 56 (13.8) 48 (11.9) 16 (7.9) 14 (6.9)
all treatmenty
Event leading to discontinuation of 112 (27.7) 21 (20.0) 30 (14.9) 22 (10.9)
any treatment components
Discontinuation of pembrolizumab B2 (20.2) 64 (15.8) 21 (10.4) 17 (B8.4)
or placebo
Discontinuation of pemetrexed 93 (23.0) 69 (17.0) 23 (11.4) 17 (8.4)
Discontinuation of platinum-based 31 (7.7) 27 (6.7) 12 (5.9) 10 (5.0)
drug
Event leading to deathf 27 (6.7) 27 (6.7) 12 (5.9) 12 (5.9)




Doublet CT + 10 vs IO seul en 1L CBNPC PDL1 1%-49%: analyse poolée de la FDA

1.00 1 o S
e
Survie Globale T
0.75 1 o
PDL1 1%-49%
0.50 1
0.25 1
Median OS (months)
10-only: 14.5 months (95% CI: [12.2, 16.9)])
0.00 1 Chemo-10: 21.4 months (95% CI: [19.4, 25 2]) HR (95% CI) 0.68 (0.52, 0.90)
0 6 12 18 24 30 36

Time (months)

Number at risk (number of events)

639 (0) 502 (108) 332 (203) 151 (246) 45 (261) 2 (270) 0 (270)
529 (0) 378 (147) 283 (239) 183 (286) 77 (323) 14 (334) 0 (336)
0 6 12 18 24 30 36

Time

Analyse en sous groupe SG
PDL1 1%-49%

Hazard Ratio

Subgroup N Median OS (95% CI) Median OS (95% ClI)

I0-only Chemo-IO
Overall 1168 H 14.5 (12.2, 16.9) 21.4 (19.4, 25.2)
Age (12%)
<65 years 580 = 16.1 (11.1, 19.6) 23.7 (18.1, 25.6)
443 —=— 14.8 (12.3, 18.2) 22.5 (20.5, NE)
>=75 years 132 10.3 (8.0, 15.7) 13.9 (10.2, NE)

Akinboro O, et al. Abs ASCO 2021



CBNPC stade IV 270 ans

Avec driver
oncogénique

NSLC 9 ns)

Sans driver oncogénique

Privilégier la
thérapie ciblée

____________________________

PDL1>50% PDL<50%
PS 0-1 PS 2 PS 0-1 PS 2 PS 23
G8 +/- Eval Gériatrique
Pembrolizumab L Fit . o U'?ﬁt . Soins de c?nfort
Eligible a un doublet a base de Non -éligible a un doublet a exclusifs
carboplatine base de carboplatine

Ultra — fit
i PDL1>1%??

+ Pembro

Epidermoide
Carbo + Pacli + Pembro

Carbo + Pem + Pembro

Maintenance Pembro +Pem?




CONCLUSION

Stades lll: un traitement combiné (CT, RTE) est a privilégier a un ttt palliatif exclusif chez des patients
sélectionnés.
Privilégier une stratégie séquentielle.
Le durvalumab est envisageable chez des patients PDL1>1%, sélectionnés

Stade IV: En cas de driver oncogénique, une thérapie ciblée est a privilégier
En I'absence de driver, si PDL1> 50%, un anti PD1/PDL1peut étre utilisé en monothérapie si PS
0-1 (voire certains PS2)
Une association doublet de chimiothérapie a base de carboplatine + anti-PD1 est
envisageable chez des patients PS 0-1, indépendants et peu comorbides. Pas chez les PS2

Une information précise, compréhensible, objective du
patient et de son entourage doit étre systématiquement donnée
afin que le patient participe a la décision thérapeutique
de facon éclairée et conforme a ses choix de vie.




