Pemetrexed, pionnier de la

chimiothérapie histoguidée

Dr Olivier CASTELNAU

Institut Arnault TZANCK
ST Laurent du Var

SFPO Octobre 2009




" J
EPIDEMIOLOGIE

m Incidence: 1.35M par an dans le monde (12,4%)
28 000 par an en France

m  Mortalité: 1.18 M par an dans le monde
27 000 par an en France : 1 ere cause de mortalité par K

m 80% Cancers Bronchiques Non a Petites Cellules (CBNPC) vs 20% CPC
= 50% d’adénocarcinomes (ADK)
= 20% de carcinomes épidermoides

= 10% de carcinomes indifférenciés

m  Augmentation de lI'incidence

= Chez la femme
= Chez le non fumeur
= Des adénocarcinomes
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MODALITES DU TRAITEMENT

m Stades precoces
CHIRURGIE +/- ChimioT

m Stades localement avances
Radio-ChimioT

m Stades metastatiques
ChimioT exclusive
+/- Thérapies Ciblées



Etapes de la chimiotherapie
des CBNPC avances
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Bénéfice du platine dans les stades avancés

11 études randomisées n =1 190 patients

Survie globale

100 _|
90 _ Soins palliatifs
plus chimiothérapie

80 ] ——

70 | Soins palliatifs

60 |
2
> . . ) . N . . .
3 50 | + Chimiothérapie abase de cisplatine vs soins de confort
S 40 Réduction du risque de déces de 27 %
(]
g ] RR: 0,73 (p<0,0001)
U
5
&

20 |

10 |

0
I I I I I

Temps depuis la randomisations (en mois)

Non-Small-Cell Lung Cancer Collaborative Group. BMJ, 1995; 311: 8299-909.
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Survie selon les traitements
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ALIMTA dans le CBNPC

Phase lll : 2*¢ ligne CBNPC

Etude Hanna (dossier d’enregistrement) : étude de non infériorité

A phase lll study of pemetrexed vs docetaxel in patients with advanced
non-small cell lung cancer (NSCLC) who were previously treated with
chemotherapy

e Objectifs : I - SG Il - RO, SSP, toxicité
e Randomisation :

ALIMTA (pemetrexed) 500 mg/mz J1

Cycles

) de
Dexaméthasone 3sem

Docétaxel 75 mg/m2 J1
Dexaméthasone

N.Hanna: JCO vol 22, n° 9, may 1 2004, 1589-1597
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ALIMTA en 2¢m¢ LIGNE

JCO Mai 2004, Vol 22, n°5
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PEMETREXED

m Antimétabolite multicible

m Inhibe 3 enzymes clés du métabolisme des folates dont
la thymidylate synthétase

m Administration toutes les 3 semaines
m Posologie de 500 mg/m2
m Elimination rénale a 85%

m Drogue de reférence pour le traitement du mesothéliome
pleural

m Efficacite comparable au docetaxel en 2eme ligne des
CBNPC avec un profil de toxicité hématologique plus
favorable pour le pemetrexed



Cibles intracellulaires

dTMF
QR D1 NADPH
dUMP
TS
CH2-THF DHFR
NADP+
THF
10-CHO-THF
PRPP FAICAR AMP, GMP
GARFT
GAR
AICAR

fGAR

TS: thymidylate synthase
DHFR: dihydrofolate reductase
GARFT: glycinamide ribonucleotide formyltransferase
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PEMETREXED : lere ligne

m 2 etudes de phase Il

s Taux de RO comparable au doublets
CDDP+drogue de 3emeG

m Toxicité hematologigue +++ car non supplémenté
en B12 et folates

m Essal de phase Ill comparant
CDDP-GEMCITABINE a CDDP-PEMETREXED



Etude de phase lll : CIS + PEM vs CIS + GEM

dans les CBNPC avances jamais traités

Cisplatine 75 mg/m? J1
—> Pemetrexed 500 mg/m? J1
Toutes les 3 semaines/6 cycles

Facteurs de stratification
e Stade
PS

Objectif principal : survie globale

e Sexe : . .
- Histologie contre cytologie o n=1725 paye\nts (analyse finale apres
* Métastases cérébrales 1 190 déces ; puissance 80 %)

Vitamine B12, acide folique, dexaméthasone administrés dans les 2 groupes

Cisplatine 75 mg/m2 J1
Gemcitabine 1 250 mg/m2 J1 et J8
Toutes les 3 semaines/6 cycles

ETUDE DE NON INFERIORITE méthode a marge fixe

G. Scagliotti, JCO vol 26 N°21 Juillet 2008



ANALYSE STATISTIQUE

HO : CP n’est pas inférieur a CG

Puissance de 80% pour rejeter HO

Réduction du risque de déeces d’au moins 15% avec CG
Marge fixe de 1.176

HO est rejetée si la limite sup de IC 95% est supérieure a
1.176

Les analyses en sous groupes étaient préevues
Initialement dont un concernait le type histologique

G. Scagliotti, JCO vol 26 N°21 Juillet 2008



CARACTERISTIQUES PATIENTS

Tableau 1. Caractéristiques basales des patients et de la maladie
chez les patients randomisés

Cisplatine/ Cisplatine
Pemetrexed Gemcitabine
(n = 862) ~_(n=1863)
N de N de

Caractéristique Patients % Patients

ge, ans 3

Meédiane 61,1 61.0
Limites 28.8-83,2 26.4-79.4
Age < 65 ans 541 577 66,9
Age = 65 ans 321 286 33.1

257 258
605 605

Fumeur ancien/actuel 629

Non-fumeur 128

Inconnu 105
tade de la maladie

Stade IlIB, sec 138

Stade I11B, exsudatif 67

Stage IV 657
core ECOG

0 305

1 556 64,5
Inconnu 1 0.1
Diagnostic (anatomopathologie)

Histologique 66.5

Cytologique 33.5
rigine ethnique

Africain 2.1

Blanc 77.6

Asiatique (Est/Sud-Est) 13,5

Autres 59 6,8
ype histologique™

Adénocarcinome 436 50,6

Carcinome a grandes cellules 76 8,8

Carcinome épidermoide 244 28,3

Autres: CBNPC, SAP 106 12,3

bréviations : ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group: CBNPC, cancer
ronchique non a petites cellules ; SAP, sans autre précision.
Le type histologique était indiqué par le centre d’étude.

G. Scagliotti, JCO vol 26 N°21 Juillet 2008



Etude de phase Il (JMBD) : CIS + PEM
contre CIS + GEM dans les CBNPC avancés

PC GC HR
(n=862) (n=863) (95% CI)

Rép. Objective, % 31 28 0.312
: _ 1.04
Mediane SSP, mois 4.8 5.1 (0.94-1.15)
T . . 0.94
Médiane survie, mois 10.3 10.3 (0.84-1.05)
Survie a 1 an, % 43,5 41,9 e
Survie a 2 ans, % 18,9 14,0 --

G. Scagliotti, JCO vol 26 N°21 Juillet 2008



Etude de phase Il (JMBD) : CIS + PEM
contre CIS + GEM dans les CBNPC avancés

© Survie globale

1.0 Mediane (95% CI)
e — CP  10.3 (9.8, 11.2)
' — CG 10.3 (9.6, 10.9)
2 0.6 o CP vs CG HR ajusté (95% CI)
@ 0.94 (0.84-1.05)
2 0.4 —
0.2 -
0.0 | | | | |
o 6 12 18 24 30
Temps (mais)
862 598 341 146 45 0
863 590 327 139 34 0

G. Scagliotti, JCO vol 26 N°21 Juillet 2008



ANALYSE DES SOUS GROUPES

Rapport
de Risque

Tous patients (n = 1 722) - 0,94
Age<65ans(n=1116) - 0,97
Age = 65 ans (n = 606) - 0,88
Femmes (n = 514) - 0,84
Hommes (n =1 208) - 0,98
Blancs (n = 1 346) - 0,93

Asie (Est/Sud Est) (n = 220) - 0,88
Autres origines (n = 156) - 1,34
Ancien fumeur (n = 1 265) - 0,93

Non fumeur (jamais fumé) (n = 250) - 1,00
ECOGPS 0 (n=612) 0,91

ECOGPS 1(n=1110) N 0,95

Diagnostic histologique (n = 1 145) - 0,92
Diagnostic cytologique (n = 577) - 0,99
Stade 1IB (n = 414) - 0,89

Stade IV (n = 1 308) - 0,95

Adénocarcinome (n = 846) - 0,84

Carcinome a grandes cellules (n = 153) - 0,67

Carcinome épidermoide (n = 473) ‘ - 1,23

Autres diagnostics histologiques (n = 250) A - 1,08

r T T T T T T T T 1
0,4 0,6 0.8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0 2,2

Rapport de risque (IC 95%)

Favors CP Favors CG

G. Scagliotti, JCO vol 26 N°21 Juillet 2008




Etude de phase Il (JMBD) : CIS + PEM
contre CIS + GEM dans les CBNPC avancés

“ Response par histologie

31-90/0 24-50/0
Adeno + Gr. Cell 125/392 90/367 0.024
- - 26.99, 36.7%
Epidermoide 57/212 22/196 0.033

G. Scagliotti, JCO vol 26 N°21 Juillet 2008



Etude de phase Il (JMBD) : CIS + PEM
contre CIS + GEM dans les CBNPC avancés

© Survie globale

Hazard
ratio :
|
|
Adéno (847 pts) —— : 0.84 [0.71;0.98]
|
|
Grandes cell (153 pts) ! . 0.68 [0.48;0.97]
|
Epidermoide (473 pts) : 1.22 [0.99;1.50]
|
|
Total (1725 pts) —p1— i 0.94 [0.84:1.05]
| | 1 | | LI | | | |
0.5 1.0 | 1.6
2 cn taveur PC M En faveur GC 8
|
Limite
Non-inf
(1.176)

G. Scagliotti, JCO vol 26 N°21 Juillet 2008



Etude de phase Il (JMBD) : CIS + PEM
contre CIS + GEM dans les CBNPC avancés

“ Survie globale des adénocarcinomes et des grandes cellules

1.0 Mediane (95% CI)
. — CP 11.8 (10.4, 13.2)
' — CG 10.4 (9.6, 11.2)
2 0.6 o CP vs CG HR ajusté (95% CI)
o 0. 81 (0.70-0.94)
2 0.4 —
0.2 —
0.0 | | | | |
0 6 12 18 24 30
Temps (mais)
512 369 235 109 36 0
488 334 188 g0 21 0

G. Scagliotti, JCO vol 26 N°21 Juillet 2008



Etude de phase Il (JMBD) : CIS + PEM
contre CIS + GEM dans les CBNPC avancés

© Survie globale des épidermoides

Survie (%)

1.0 NEGIERQE
- CP 10.8
0.8 — — CQG 9.36
CP vs CG HR ajusté (95% CI)
0.6 1.3 (1.0-1.5) p=0,0505
0.4
0.2
0.0 | | | | |
0 6 12 18 24 30
Temps (mais)
244 161 r¥i 28 8 0
229 155 87 38 8 0

G. Scagliotti, JCO vol 26 N°21 Juillet 2008



Etude de phase lll : CIS + PEM
contre CIS + GEM dans les CBNPC avancés

< Toxicite

PC GC
(n=862) (n=863)

Gr 3/4 neutropenie (%) 15 27 <.001
Gr 3/4 anemie (%0) 6 10 001
Gr 3/4 thrombocytopenie (%%6) i | 13 <.001
Neutropenie fébrile (%0) 1 4 0002
Gr 1/2 alopecie (%) 12 21 <.001
Gr 3/4 nausée (%0) 7 4 .004
Gr 3/4 anorexie (%0) 2 1 .009

G. Scagliotti, JCO vol 26 N°21 Juillet 2008



DISCUSSION

« La pertinence du réle de I’histologie dans la sélection
des patients pouvant benéficier du Pemetrexed est
conforté par I’analyse rétrospective de I'essai de
HANNA

 Letaux de TS est plus important dans les
carcinomes épidermoides par rapport aux autres
types histologiques

« Ladélétion du gene MTAP, facteur de sensibilité aux
Inhibiteurs de synthese des bases puriques serait
plus fréquente dans les ADK



Etude retrospective pemetrexed vs docetaxel
Influence du type histologique

100 100

Pémétrexed Docétaxel
Non épidermoide : Non épidermoide :
g médiane = 9,2 mois g médiane = 8,2 mois
@ =
= =
2 50- = 50
= o |
= >
= / = /
= = Epidermoide :
Epidermoide : médiane : 7,4 mois
médiane : 6,2 mois
g 0 +——r—"r—"TrrTrTTTr——— .
B h e e RS e 01234567 8910111213141516171819:
Survie globale (mois) Survie globale (mois)
Non-épidermoides Epidermoides
Pemetrexed Docetaxel Pemetrexed Docetaxel
Médiane survie 9,2 mois 8,2 mois 6,2 Mmois 7,4 mois
HR (IC 95%) 0,78 (0,60-1,02) 1,56 (1,08-2,26)

1ere étude de phase lll a montrer de facon rétrospective I'histologie
comme facteur prédictif de réponse a I'Alimta Peterson, JTO 2007



DISCUSSION

* La pertinence du réle de I’histologie dans la sélection
des patients pouvant benéficier du Pemetrexed est
conforté par I’analyse rétrospective de I’essai de
HANNA

 Letaux de TS est plus important dans les
carcinomes epidermoides par rapport aux autres
types histologiques

« Ladélétion du gene MTAP, facteur de sensibilité aux
Inhibiteurs de synthese des bases puriques serait
plus fréquente dans les ADK



Expression de la TS* selon le type histologique

du CBNPC

Taux ’ARNm de la TS

chantillons de tissu pulmonaire neopasique

fixés en paraffine Nb T sdi
6 aux médian
Histologie pts % de TS* p
5 -
Adénocarcinome 30 54 1,16 <0.0001

5 4 p<0.0001 ’
i C. Epidermoide 21 38 2,17
< 34

.

1

Adénocarcinome C. Epidermoide

(le trait horizontal au milieu du carré représente la valeur médiane)

Niveaux de TS significativement plus élevés dans
I’épidermoide que dans I’adénocarcinome

IHC sur échantillons d’adénocarcinome (A, B) et d’épidermoide

*TS : Thymidilate Synthase

Ceppi P et al, Cancer 2006;107:1589-96

(C,D) avec mise en évidence d’anticorps monoclonauxanti-TS



DISCUSSION

* La pertinence du réle de I’histologie dans la sélection
des patients pouvant benéficier du Pemetrexed est
conforté par I’analyse rétrospective de I’essai de
HANNA

 Letaux de TS est plus important dans les
carcinomes épidermoides par rapport aux autres
types histologiques

« Ladélétion du gene MTAP, facteur de sensibilité aux
Inhibiteurs de synthese des bases puriques serait
plus fréquente dans les ADK



CONCLUSIONS 1

CP n’est pas inférieur a CG en terme de SG, dans la
population générale

CP est supérieur a CG dans les tumeurs non a
predominance epidermoide

CG semble superieur a CP dans les carcinomes
épidermoides (NS)

Profil de toxicité hématologique plus favorable a CP



CONCLUSIONS 2

Dans les CBNPC une bithérapie a base de platine demeure le
standard thérapeutique en lere ligne pourlesPS0Oet 1

Le pemetrexed et la gemcitabine ont demontré leur intérét dans
cette indication avec une efficacite differente selon le type histologique.

Le type histologique est aujourd’hui un facteur incontournable, parmi
d’autres, dans le choix des protocoles de chimiothérapie de 1ére et
2eme ligne des CBNPC



 La voie est ouverte a une approche
iIndividualisée des traitements

* Le « prét-a-porter » disparait au profit de la
« haute-couture »




