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Concept de "maintenance”
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Standard thérapeutique : le "Stop and Go"

1¢' ligne de ‘
traitement A 2°Me ligne de
. Arrét du :
Doublet a base de : traitement et
: traitement I
platine plus
(4—6 cycles)
o ? o e
Diagnostic RC/RP/ Progression Progression
stabilisation

© Modalités de surveillance non standardisées
® Durée de l'intervalle libre breve

® Preés d'un tiers des patients ne recoit plus de trai  tement apres le traitement
d'induction :

e progression rapide avec déterioration de I'état cli nique
e choix du patient ou du médecin

Stinchcombe , Socinski , J Thorac Oncol 2009
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Duration of Benefit Obtained
with Platinum-based CT is Usually Short

Control arm
Median PFS % second-line
(months)

Brodowicz 2 57%
Westeel 3 NR
Fidias 2,7 63%
JMEN 2.0 67%
ATLAS 3,75 55.5%
SATURN 2.55 72%
IFCT-GFPC 1.9 91%

Brodowicz, Lung Cancer 2006; Westeel, INCI 2005; Fi  dias, JCO 2009; Ciuleanu, Lancet 2009;
Cappuzzo, Lancet Oncol 2010; Miller, ASCO 2009; Péro |, ESMO 2010



Le concept de maintenance

1€ ligne
a base de platine
(4 cycles) Maintenance
o > ®
Diagnostic Réponse ou Déeces
stabilisation

Le traitement de maintenance est administré sur un volu me tumoral réduit
Tous les patients regoivent un traitement additionnel
Objectif : augmenter la durée du contrdle de la maladi e et par ce biais, la survie

D'autant plus justifié que la maladie est aggressive et la croissance tumorale rapide



Démonstration de

I’utilité de la maintenance

Design des essais cliniques

Prolongation du traitement J/

4 cycles de
CBNPC 1€ ligne
avance doublet a base

de platine

A durée du contrble ~ G
de la maladie : SSP -
Evaluations
programmees

I—» ——p Prog » _Zéme
S ligne
[
RO ou 0
stabilisation Llouzl |
X % L1
Placebo ou _:_:_L . oéme
observation L g > ligne
4 [} [} >I

Survie sans progression

<
Survie globale
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Traitement de "maintenance" :
sémantique et stratégies

4 )
=>1- Poursuite ncycles TC
Population de — = maintenance dela TC
"meilleur" pronostic car cetuximab, bevacizumab
contrblée par l'induction \_ -/

l

P+X+TC |50% Stabilisation ou =>»2- Poursuite n cycles drogue X

X 4 cycles réponse objective = maintenance “vraie
7y ou maintenance de "continuation”

Qualité de vie

Contréle des symptomes _
Toxicités =» 3- Poursuite n cycles drogue Y

= "switch" maintenance
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Maintenance "vraie"
(‘continuation' maintenance)
avec un agent utilisé
au cours du traitement d'induction
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Le concept de maintenance
"vraie" ou de "continuation"”

Concept

Hypothese: la prolongation
du traitement de 1 €¢ ligne
peut augmenter la SSP et la
survie

Maintien du cytotoxique
associé initialement au sel
de platine

Prolongation suffisante du
traitement pour escompter
une majoration de la SSP et
de la survie

Fondé sur un test de
chimiosensibilité ' in vivo

Avantages

Garder en réserve les
autres agents pour les
lignes ultérieures de
traitement

Connaissance du profil
de tolérance du
cytotoxique (induction)

Désavantages

Traitement identique pour
les patients répondeurs et
stabilisés au terme du
traitement d'induction

Toxicité cumulative

Sélection d'une maladie
résistante par le
traitement continu

Perte d'efficacité
potentielle du traitement
de seconde ligne ?

Colt



Impact de la prolongation de la chimiothérapie

sur la SSP et la survie

Longer Shorter Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  Events Tetal Events Total O-E Variance Weight Exp[(0-E) / V], Fixed, 95% ClYear Exp[[ﬂ-E}fUL Fixed, 95% CI
Bucchen 1989 26 38 26 a6 079 sy 1T% 0.81 [0.30, 2.27] 19898 y
Smith 2001 0 153 2 155 -7.83 56.24 25.0% 0,87 [0.67, 1.13] 2001 ==
Belani 2003 0 65 0 65 -1.52 56 2.5% 0,76 [0.33, 1.75] 2003 =
i BrodeMicr2006: 0 W8 00 68 21EY 3028 TSR 0STI04Z 078 2006 T
von Plassen 2006 126 147 150 150 -10.42 6508 30.7% 0.BE [0.68, 1.09) 2006
Park 2007 77T 158 125 156 -2343 5072 Z228% 0.63 [0.48, 0.83] 2007
Total (95% CI) 699 630 100.0% 0.75 [0.65, 0.85) E
Tetal evenls 229 a0
Heterogeneity: Chi* = 6 91, df = 5 (P = 0.23), I = 28% 1&2 ﬂj‘ﬁ : 2 5

Tesl for overall eflecl: Z = 4,39 (P < 0.0001)

; . Favours Longer Favours Shorler
Survie sans progression

Longer Shorter Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total O-E Variance Weight Exp[{Q-E)/ V], Fixed, 95% C|Year E1|:|:|[|jl‘.':I-EIﬁ|= Fixed, 95% CI
Buecher 1989 27 38 27 36 -0863 iz 1.8% 084 [0.30, 234] 1980 "
Smith 2001 132 153 136 155 -942 26.9% 0.84 [0.64, 1.10] 2001 —=
Socinski 2002 84 118 B3 114 148 46% 1.17 (062, 2.23] 2002 = T -

Belani 2003

Park 2007

Total (95% CI)
Total evenls

Helermgeneily: Chi* = 4,54, di= 6 (P = 0.60); F = 0%
Tesl for overall effect: 2 = 0.45 (P = 0.65)

Da Silveira, EJC 2009

' von Plessen 2006

19 0.85[0.42, 1.73)

1.04 (082, 1.32)

106 1.11]0.84. 1.47)

0.97 [0.84, 1.11]
531 519

02 0.5 1 2 5

Survie Favours Lenger  Favours Shorler
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Maintenance de "continuation”
par chimiothérapie

Median PFS (months) Median OS (months)
Maintenance Control Maintenance HR (95% ClI) Control Maintenance HR (95% CI)
agent arm arm or arm arm for OS
Belani Paclitaxel 6.7* 8.7* 0.76 (0.33-1.75) 13.8* 17.2* 1 .02 (0.66-1.57)
Brodowicz Gemcitabine 2 3.6 0.57 (0.42-0.78) 8.1 10.2 0.84 (0.52-1.38)
IFCT-GFPC  Gemcitabine 1.9 3.8 0.56 (0.44-0.72) 10.8 12.1 0.89 (0.69 -1.15)
Belani Gemcitabine 7.7* 7.4* 1.09 (0.81-1.45) 9.3* 8* 0.97 (0.72-1.30)

*: measured from the beginning of induction chemothera py

Belani,JCO 2003 ; Brodowicz, Lung Cancer 2006 ; Péro |, ESMO 2010 ; Belani, ASCO 2010



Maintenance de "continuation”

4 cycles de
1ére li
gre _, RO
stabilisation
P+ X

Survie sans progression

Survie globale

m Le bénéfice de survie découle directement du gain e
apparait directement lié a la prolongation de la du

m |l peut étre compromis par une interaction négative

traitement de seconde ligne

v !

Maintenance 2éme
— g — 2™ L[
X ligne

Placebo ou Pro 26eme
observation ' J ligne — €Ces

n survie sans progression et
rée du traitement de 1 €' ligne

entre maintenance et
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IFCT-GFPC 0502

f  sortie étude
Observation [ {Pemetrexed |
N=155
Cisplatine

gemcitabine Reponse R
objective ou

—p Gemcitabine > EE(els]

X 4 cycles ’ N=464
N=834 maladie stable N=154
CBNPC ] ] 5
Stade 1IIB "wet" — IV Biopsie N=155
PS 0-1 EGFR IHC < >
18-70 ans Mutation EGFR Critére principal de jugement : SSP
\. y,

Pérol, ESMO 2010 Beaune, 9.04.2011
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Impact de la maintenance
sur |'effet de la seconde ligne

Observation Gemcitabine Erlotinib

N=155 N=154 N=155

Pemetrexed

Median no. cycles 3

(range) (1-14)

Response to 2" line pemetrexed

No. evaluable patients 101
CR 1.0%
PR 9.9%
SD 24.8%
PD 64.4%

Pérol, ESMO 2010



Effet de I'age et du PS sur la maintenance
"de continuation" par gemcitabine

Trial Median age. years HR (95% CI) for PFS HR (95% CI) for OS
Brodowicz 57 NR* 0.69 (0.56-0.86) 0.84 (0.52-1.38)
IFCT-GFPC 58 5% 0.56 (0.44-0.72) 0.89 (0.69 -1.15)
Belani 67 64% 1.09 (0.81-1.45) 0.97 (0.72-1.30)

*: 52% of patients with Karnofsky index 70-80%

Brodowicz, Lung Cancer 2006; Pérol, ESMO 2010. PD3 70; Belani, ASCO 2010
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IFCT-GFPC Study. Forest Plot of OS:
Gemcitabine vs Observation

(a)

Observation Gemcitabine 95% CI ;
Factors (n) (n) HR Lower Upper !
SD 73 73 .13 0.79  1.62 —i—
OR 82 g1 0.72 0.51 1.04 -
|
Adenocarcinoma 102 102 0.98 .72 1.35 —
Non adenocarcinoma 53 52 0.79 0.51 1.21 _':_
Smoker 142 136 0.88 0.67 1.15 —
Non-smoker 12 17 0.96 0.41 2.27 -
Male 113 113 0.84 0.62 1.12 =
Female 42 41 1.12 0.66 1.90 —r'—I
Pemetrexed 130 114 0.78 0.58 1.04 .
No pemetrexed 25 40 1.30 0.71 2.36 SR —
PSO 68 6l 0.65 0.44 0.97 —.—:
PS1 g1 g2 0.97 0.68 1.37
PS =2 5 9 2.10 0.56 7.83 : ”
i
All 155 154 0.89 0.69 1.15 —-

|
I T T LI
05 10 15 2D 253035

Pérol M et al. ESMO 2010, PD370



Influence de la réponse a la CT d'induction pour
la maintenance de "continuation”

Analyse exploratoire de la survie dans l'essai 0502
Maintenance par gemcitabine vs observation
Seconde ligne fixée

Patients stables
sous cisplatine-gemcitabine

Gemcitabine, mS =9.5m
Observation, mS =10.8 m

al probability
Survival probability

0,2 4 —Arm A
==Arm B

0,0

Months

HR = 1,13 (0,79-1,62)

Pérol M et al. ESMO 2010, PD370
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1,0

09 -

Patients répondeurs
sous cisplatine-gemcitabine

08 -

0,7 -

Gemcitabine, mS =15.2 m

o
)
|

Observation, mS =10.8 m

o
o
|

k=]
>
'

o
w
|

o
N
)

o
-

0,0

Ll
=—Arm A | | Il
===Arm B

0 2 4 6 8 0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44
Months

HR = 0,72 (0,51-1,04)
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Maintenance "vraie" ou de "continuation"”

m La maintenance "vraie" par gemcitabine est une opti on .
pour les patients en bon état général a l'issue du traitement d'induction (PS 0-1)
pour les patients répondeurs a l'association cispla tine-gemcitabine

particulierement pour les patients ayant un cancer épidermoide , répondeurs a
I'aasociation cisplatine-gemcitabine (pas d'autre op tion de maintenance)

m La maintenance "vraie" par pemetrexed est évaluée d  ans l'essai
"Paramount™:

option de maintenance pour les patients répondeurs a un traitement d'induction
par cisplatine-pemetrexed (carcinomes non-épidermoi des)
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Switch"” maintenance
avec un agent non utilisé
au cours du traitement d'induction



Le concept de "switch"” maintenance

Concept

Hypothese : l'introduction
immédiate d'un agent non
utilisé pendant l'induction
peut contourner une
résistance induite

Goldie-Coldman : la
meilleure facon de prévenir
une résistance est de donner
le plus précocement
possible un traitement sans
résistance croisée

Avantages

Tous les patients
recoivent un
traitement
supplémentaire

Permettant a chaque
patient d'accéder a un
traitement actif en
seconde ligne

Les patients stabilisés
recoivent un
traitement différent du
traitement d'induction

Désavantages

Perte dune option de
seconde ligne a la
progression

Pas de certitude sur
I'efficacité du traitement
de maintenance

Toxicité cumulative

Sélection d'une maladie
résistante par la pression
thérapeutique continue

N

Codt



Résultats de la "switch"” maintenance

Median PFS (months) Median OS (months)

Maintenance Control Maintenance HR (95% CI) Control Maintenance HR (95% CI)

agent arm arm for PFS arm arm for OS

‘Switch' Maintenance with chemotherapy

Westeel Vinorelbine 3 5 0.77 (0.55-1.08) 12.3 12.3 1.08 (0.79-1.48)
Fidias Docetaxel 2.7 5.7 0.71 (0.55-0.92) 9.7 12.3 0.84 (0 .65-1.08)
Ciuleanu Pemetrexed 2.0 4.0 0.60 (0.49-0.73) 10.6 13.4 0.7 9(0.65-0.95)

Non-épider. 1.8 4.4 0.47 (0.37-0.60) 10.3 15.5 0.70 (0.56 -0.88)

'Switch' Maintenance with EGFR TKI

EORTC Gefitinib 2.9 4.1 0.61 (0.45-0.83) 9.4 10.9 ...
SATURN Erlotinib 2.55 2.83 0.71 (0.62-0.82) 11.0 12.0 0.81 (0.70-0.95)
IFCT-GFPC  Erlotinib 1.9 2.9 0.69 (0.54-0.88) 10.8 11.4 0.8 7 (0.68-1.13)
ATLAS Erlotinib 3.7 4.6 0.72 (0.59-0.88) 13.9 15.9 0.90 (0 .74-1.09)

Westeel, INCI 2005; Fidias, JCO 2009; Ciuleanu, Lan cet 2009; Gaafar, ASCO 2010;
Cappuzzo, Lancet Oncol 2010; Pérol, ESMO 2010; Kabbi navar, ASCO 2010
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Interprétation du gain de survie en "switch” maintenance
Essais JIMEN (pemetrexed) et SATURN (erlotinib)

Pemetrexed

Erlotinib

4 9yC|e_S de > RO o Pemetrexed (JMEN) ?
1 ligne stabilisation Erlotinib (SATURN ?)
| » BSC + Placebo
until PD

m Essais pragmatiques : "switch" maintenance vs ttt standard (= risque de non acces a la
2¢€me |igne)
m  2°Me ligne non controlée, ni le switch éventuel vers l'ag ent de maintenance en 2 €™ |igne
dans le bras contréle (levée d'aveugle)
= Le bénéfice de survie peut-étre lié :
= al'augmentation de la durée du controle de la mala  die (gain en SSP)
= alinégalité d'exposition aux lignes de traitement , hotamment pour I'agent testé en maintenance



La "switch" maintenance augmente
I'exposition aux traitements actifs en 2¢™e lighe

' Patients
Patients AL
receiving only receiving the
1st line Maintenance 2 nd line ving o S
maintenance
(0)
treatment (%) drug (%)

JMEN (pemetrexed)

Maintenance arm 100% 98% 51% 2% 98%

Control arm 100% — 67% 33% 18%
SATURN (erlotinib)

Maintenance arm 100% 100% 71% 0% 100%

Control arm 100% — 72% 28% 21%

Ciuleanu et al. 2009 Lancet 374:1432; Cappuzzo et al. 2010 Lancet Oncol 11:521
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Docetaxel immédiat vs différé (a la progression)
Le design parfait ?

R
% ~ Docetaxel
N _’l immediat x 6 J
| Carboplatine/ ﬁ
gemcitabine I
(4 cycles) N
A
I
(@)
\

L Soms J_m _> DocetaerJ
'retardé"
suppon

m Critere principal de jugement : augmentation de lamé  diane de survie de
9 a 13 mois

m Inclusion ;: CBNPC stade llIB/IV, non traités, ECOG P S 0-2

Fidias PM, et al. J Clin Oncol . 2009;27:591-598.
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Docetaxel immeédiat vs différe

Progression-Free Survival Overall Survival
Immediate Immediate
docetaxel - docetaxel
1.0 (n = 153) 1.0 2\ (n = 153)
Median PFS, Median OS,
0.8 4 months o7 0.8- months 12.3
£0.6 1 HR = 0.71 (0.55-0.92) 0.67 HR = 0.84 (0.65-1.08)
< Log-rank P =0.0001 Log-rank P =0.085
o)
2 0.4 0.4
o
0.2 1 0.27
0 T T |' ‘_|._‘_‘|= | —— 0 T | 1 | 1 | | T T |
O 6 12 18 24 30 36 42 48 O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
m Proportion de patients recevant le docetaxel: 63% bras "différé" vs 95% bras "immédiat"

m Médiane de survie similaire pour les patients traités p ar docetaxel, immeédiat ou différé (12.5 mois)

mLes patients sont plus susceptibles de recevoir une 2 eme |igne si elle est administrée
immédiatement a la fin du traitement d'induction, ava nt la survenue d'une progression

Fidias PM, et al. J Clin Oncol . 2009;27:591-598.
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IFCT-GFPC 0502

:

Clsp_latlr_1 ¥ Objective
gemcitabine
response or
* 4 cycles stable disease
N=834
f p
NSCLC
Stage IlIB wet — IV Tumour tissue
PS 0-1, 18-70 years EGFR IHC
Asymptomatic brain EGFR mutation
mets allowed )
.

Pérol et al. 2010 ESMO Poster 370PD

n=155
S tabine > [[ZR-+Pemetrexed
N=464_> Gemcitabine -
n=154
n=155

A

o
»

Primary endpoint: PFS

Beaune, 9.04.2011
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Switch"” Maintenance :
Impact de la seconde ligne sur le bénéfice de survie

Post-study
treatment

All With
treatments M agent

98% &< 1%
- 67% 19%

100% %’ 11%

- 12% 21%

100% %40%
™~ 56% 40%

Months HR
M : pemetrexed 13.4
JMEN 0.79
Control arm 10.6
M : erlotinib 12
Saturn 0.81
Control arm 11
M : erlotinib + bevacizumab 15.9
Atlas 0.90
Bevacizumab 13.9
M : erlotinib 11.4
IFCT-GFPC 0.87
Control arm 10.8

100% % 2%
™~ 91% 50%

Kalemkerian 2010 ASCO presentation; Ciuleanu

M : maintenance

et al. 2009 Lancet 374; Cappuzzo et al. 2010 Lancet Oncol 11;
Kabbinavar et al. 2010 J Clin Oncol 28; Pérol et al. 2010 ESMO Poster 370PD



" A
Le bénéfice de survie des essais JMEN
et SATURN est-il lié a la maintenance ?

m  Bénéfice de survie lié :

a l'augmentation de la proportion de patients expos és a une 2¢eme |igne :
100% versus 72% (Saturn) ou 67% (JMEN)

propre a la stratégie de " switch " maintenance

a l'augmentation de la proportion de patients expos és .
a l'erlotinib (100% versus 21%) dans l'essai SATURN

- Biai ibl
au pemetrexed (98% versus 19%) dans l'essai JIMEN
a la traduction du gain de survie sans progression en gain de survie :

persistance d'un bénéfice de survie dans I'essai 0 502 malgré I'administration
d'un traitement de 2 €™¢ ligne chez 91% des patients du bras controle (45% 0 nt
recu de I'erlotinib en 3 é™e |igne)
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Quels patients bénéficient le plus
d'une "switch" maintenance?

1. Histologie (pemetrexed) et mutations EGFR (erlotini  b)

2. Patients ayant une faible probabilité de recevoiru  n traitement
de seconde ligne

3. Patients avec une maladie stable vs patients repondeurs au
traitement d'induction

4. Influence du PS
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JMEN: PFS and OS According to Histology

Progression -free probability

Survival probability

Nonsquamous (n = 481)

1.0 ==, Placebo + BSC
\ (n=291) (n=139)
09 4 | Median PFS a7 138
I (months)
0.8 1 Adjusted AR 0.47
0.7 7 (95%) (0.37-0.60)
o P-value <0.00001
0.6 -
o
0.5 3+
c
0.4 =29
(]
0.3 31
=
0.2 — A1
0.1 A
00 T T 1 1 L] T 1 1
3 3 6 9 12 15 18 21 24
RANDOMIZATION Months
Lo Placebo + BSC
| (n = 325) (n = 156)
0.9 Median survival 15.5 10.3
0.8 A (months)
) Adjusted HR 0.70
0.7 (95%) (0.56-0.88)
K] P-value 0.0020
0.6 27
(8]
0.5 31
=
0.4 97
(5]
0.3 31
=
0.2 1
01 1
0.0

T 1T Tr T T 1T 1T 1T 1T 1T 17T "1 "1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

RANDOMIZATION Months

Ciuleanu T, et al. Lancet. 2009;374:1398-1400.

Progression -free probability

Survival probability

Squamous (n = 182)

- Placebo + BSC
1.0 0| (n = 96) (n = 55)
09 A Median PFS 24 25
(months)
08 A Adjusted FIR 1.03
07 3 (95%) (0.71-1.49)
@ P-value 0.896
0.6 £
o
0.5 - ]
04 &- \\_.
48
0.3 31 ‘
=
0.2 ~ 1
0.1 A
00 T T T T T ] T 1
3 3 6 9 12 15 18 21 24
RANDOMIZATION Months
1.0 Placebo + BSC
(n=116) (n = 66)
09 7 Median PFS 9.9 108
| (months)
0.8 Adjusted AR 107
0.7 7 (95%) (0.77-1.50)
< P-value 0.6778
0.6 &1
0.5 &1
0.4 o1 )
o
0.3 21 \‘L
02 E- b
. —
0.1 1
0.0 r

T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
* Months
RANDOMIZATION
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Saturn : analyse de la survie
selon le statut mutationnel EGFR

EGFR mutation+ EGFR wild-type

HR=0.83 (0.34-2.02) HR=0.77 (0.61-0.97)
S— Log-rank p=0.6810 O Log-rank p=0.0243
lLl—L_l Erlotinib (n=22) 0.8 Erlotinib (n=199)
l-.l__l— Placebo (n=27)" - === Placebo (n=189)
™

h

| | | | | | | | | | 1 | | | | | | | | | | 1
12 15 18 21 24 27 30 33 36 0 3 6 9 12 1518 21 24 27 30 33 36
Time (months) Time (months)

£
=
2
o
=R
8

*Note that 67% of patients with EGFR mutation+ disease
in the placebo arm received a second-line EGFR TKI

Brugger, WCLC 2009
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Quels sont les patients qui vont recevoir
une seconde ligne ?

Probability to receive

271 patients with controlled disease after

: only 1 treatment-line 95% CI
4 cycles of platinum-based CT 0dd Ratio
PS 2-3/PS 0-1 4.83 1.75-13.36
RECIST response to 1 st line: <20% / 2 20% 2.47 1.12-5.44

Sum of the diameters of target lesions:

. .02-14.
270mm /<70 mm Eigs L0 éle

Sun, JTO 2010; 5: 540-5
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Saturn : bénéfice de survie en fonction
de la réponse a la CT d'induction

>
£
o
]
Ee]
o
|
a
»n
o

HR=0.72 (0.59-0.89)
Log-rank p=0.0019

— Erlotinib {(n=252)
= Placebo (n=23%)

9.61 i11.9

1 | I 1 1 | 1 I | 1 I 1
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36
Time (months)

HR=0.94 (0.74-1.20)
Log-rank p=0.6181

— Erlotinib (n=184)
- Placebo (n=210)

5

12.0512.5

| | | II | | | | | | | 1
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36
Time (months)

Multivariate HR for OS in SD population
0.71, p=0.0019

Coudert B. et al. J Thorac Oncol 2010, Vol. 5, Number 5, Supplement 1 (Abs. 2040)
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Pemetrexed study (JMEN) : bénéfice de survie
en fonction de la réponse a la CT d'induction

Non-squamous carcinomas

; HR

|

|
OR I Y 0.81

—

|

|

) |
Stable disease [ 0.61

¢ :

|

|

| | | | | | Il | |
04 0.6 0.8 1.0 1.2
— R —

In favour of pemetrexed In favour of placebo

Belani, ASCO 2009
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IFCT-GFPC Study
Forest Plot of OS: Erlotinib vs Observation

b
(b) Observation Erlotinib 95% Cl ,
Factors (n) (n) HR Lower Upper !
sD 73 73 0.97 0.67 1.4 —8—
OR 82 82 0.78 0.55 1.12 —
Adenocarcinoma 102 100 0.81 0.59 1.13 —I—:—
MNon adenocarcinoma 53 55 1.03 0.68 1.57 +|
Smoker 142 138 0.88 0.68 1.15 -
Non-smoker 12 17 0.83 0.34 2.01 —————
Male 113 113 0.88 0.66 1.18 —-i—
Female 42 42 0.89 0.52 1.53 — .

|
Pemetrexed 130 116 0.71 0.53 0.95 -
No pemetrexed 25 39 1.33 0.75 2.35 —
PS 0 68 58 0.63 0.42 0.95 I
PS 1 81 85 0.96 0.67 1.37 ——
PS =2 5 10 1.41 0.38 5.29 :

I

|
All 155 155 0.87 0.68 1.13 -

0.5 1.0 15 2.0 2.5
4 HR e
Favours Favours

treatment observation

Pérol M et al. ESMO 2010, PD370
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Résultats des essais de maintenance

m Ladurée de l'intervalle libre lié a la stratégie d  u "stop and go" est courte

50% des patients contrblés a l'issue delal ¢ ligne voient leur maladie
progresser en moins de 2 mois

m La stratégie de maintenance augmente significativem ent et de facon
cliniqguement pertinente la durée du contréle de la maladie (HR 0,55 a 0,77)

m L'impact sur la survie n'est démontré qu'avec la s witch maintenance" .
dans les deux essais ayant la puissance nécessaire pour le démontrer
avec une amplitude cliniguement pertinente (HR de 0 ,79 a 0,81)

ce gain de survie est possiblement surestimé par la "sous-exposition” des
patients du bras controle a lI'agent testé en mainte  nance (pemetrexed, erlotinib)



" A
Quelle stratégie de maintenance choisir ?

HR pour Mécanisme du
de bénéfice de survie bénéfice de survie

Type de maintenance Patients "cibles"

Maintenance de Répondeurs Gemcitabine : HR = 0,72 N SSP
“continuation” PS =0-1 (IFCT-GFPC 0502, répondeurs)

Pemetrexed ?

"Switch" maintenance Stables Pemetrexed (non-épidermoides) N SSP
Répondeurs ? HR = 0,70 (JMEN) N proportion
PS ? patients exposés a
Faible probabilité Erlotinib (patients stables) plusieurs lignes de
de seconde ligne HR = 0,72 (SATURN) traitement

(SD, PS 2, volume
tumoral)



Algorithme pour le traitement de maintenance

CBNPC stade IV contrdlé apres chimiothérapie a base

de platine ; EGFR non muté

| L

o -
Beva_c,lz\umab J Probabilité élevée
. associé a la CT d'accés a la 2 éme ligne

L)

Maintenance par
bevacizumab

Réponse objective

ou stabilisation avec
réduction du volume tumoral
PS<1

J

Stop and go

Surveillance +++ SEINETESE

Maladie "indolente"
Sites métastatiques non
menacants

Continuation

Patient asymptomatique Répondeurs Stf':tbles ++
\ ) Répondeurs ? 3
— L
Gemcitabine ' Erlotinib (si 2eme
- HR 0,72 . ligne) : HR 0,71

| ]

Probabilité faible

d'accés ala 2 €™e |igne

Volume tumoral important
Stabilisation sans réduction
du volume tumoral

PS>1

o J

Pemetrexed (non-épi, SD+RO)
HR 0,70

Erlotinib (toute histologie, SD)
- HR 0,72




