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Vers une nouvelle conception de la carcinogénese bronchique

Nouveaux modeles dans la carcinogénese des Tumeurs EGFR mutées

— Niveau de PM2.5 et incidence du CBNPC EGFRmMm —
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Vers une nouvelle conception de la carcinogénese bronchique
Nouveaux modeles dans la carcinogénese des Tumeurs EGFR mutées

Relation entre exposition aux particules fines 2,5um (PM2,5) et cancer bronchique EGFR muté :
modéle proposé o o
® Association épidémiologique entre 'exposition aux PM2.5 et le cancer
bronchique EGFR muté
e Arguments scientifiques forts en faveur d’'une causalité
e Démonstration qu'un substrat biologique préalable est nécessaire :
mutation EGFR activatrice dans des cellules normales
® Meécanisme proposé :

Exposition aux
Mutation [ PM2.5 ]
oncogénigue pré-
existante dans le

fissu pulmonaire | > Inﬂammation induite par une réponge macrophagique/IL1B .
5ain de patients - Induction d’un phénotype « progéniteur » dans les cellules alvéolaires de type 2
non fumeurs . ; . . .
T [ Interfeukine 18 ] porteuse d’'une mutation activatrice EGFR
e Ce processus de tumorigénese peut étre abrogé par des inhibiteurs de
Cellule .
alvéolaire de IL1 B (Canaklnumab) f’“ﬂneinfo
type 2 S e
S S
|4
s fines déd) nChﬂ}s o
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Actualisation a 5 ans de I'étude KEYNOTE-407: Pembrolizumab Plus Chimiothérapie
dans les Cancers Bronchiques Non A Petites Cellules Epidermoides

Confirmation de l'efficacité

|
100 - Ev&nements . HR
N (%) Mediane (95% CI)
80 - 64,7% 225 17,2
49 6% (80.,9) (14,4-19,7) 0.71
= (0,59-0,85)
< 60 (882‘?3} (10111-’163 7
> . 1-13,
[}
29.9%
40 | 9% 5y OS
18,6% 121,9% 4
112,3% 18,4%
. \X 9,7%
T N— —
D T T 1
0 12 24 36 48 60 72
Moais aprés la randomisafion
P B TESQILIE  oeeoeeeeemeemeseee e 8 L
278 180 100 83 60 10 0
281 137 84 50 33 7 0
PD-L1TPS < 1%
SG HR (95% CI) 068 (0.47—0.97) 061 (0.45-0.83) 083 (061-1.13)
Taux de 3G abans % 233 83 206 76 107 131

S. Novello,et al_, ESMO®2022, Abs. #974MO www.anco-nouvelle-aquitaine.fr



Actualisation a 5 ans de I'étude KEYNOTE-189: Pembrolizumab Plus Chimiothérapie
dans les Cancers Bronchiques Non A Petites Cellules non-Epidermoides

Confirmation de l'efficacité

100 -
Evénements, SG médiane HR
90 ~ . n (%) (IC 95% Cl) (IC 95%)
i 69,8% 329 22,0
80 ! (80,2) (19,5-24 5) 0,60
o ——— S8, s00m)
2 g0 ' 45,7%
(U]
w 50 - Attt ™~ el it et i T
40 1 | SGabans
30 i ! i 19,40/0
| . V| 11,3%
20 - | | . :
| | i i | o
0 : | | ! ' |
0 | | | i 1 L
0 12 24 36 48 60 72
Temps, mois
L =
Pembro + chimio 410 283 184 126 95 77 0
Placebo + chimio 206 98 55 34 27 22 0

SG HR (IC 95%) 0,68 (0,49-0,96) 0,65 (0,46-0,90) 0,55 (0,39-0,76)
Taux de SG a 5 ans % 29,6 21,4 19,8 7,7 9,6 53

M.C. Garassino,et al., ESM0e2022, Abs. #973MQ *w-onco-nouvelleaquitaine.fr



Etude POSEIDON : Ajout anti-CTLA4

Anti-CTLA 4 pour quels patients ?
SG selon I'histologie

® Beénéfice en SG avec T+D+CT vs CT + prononcé dans les non-épidermoides avec un HR a 0,68 un taux estime de patients vivants a

3 ans de 31,4% vs 17,3%

— Non-épidermoide — Epidermoide
Events/patients 5G médiane, HR* Events/patients SG médiane, HR*
/N (%) mois (IC95%) (IC95%) /N (%) mois (IC95%) (IC95%)
. T+D+CT 158/214 17,2 (14,9-218) 0,68 (0,55-0,85) . T+D+CT 106/124 10,4 (8,4-12,7) 0,83 (0,64-1,08)
D+CT 162/209 14,8 (11,8-18,3) 0,80 (0,64-0,98) 113128 11,5(9,4-14.0) 0,81 (0,63-1,06)
cT 1837214 13,1 (10,6-15,1) - 117122 10,5 (8,0-11,7) -
0,8 - 0,8 -
= 3
R 06 - 3 06
B 41,4% =
& o4 35,4% 31,4% = I
= 25,0% = 20,67
= 21 = 1% 14,0%
2 | 26,8% ! 2 | 0% 13,1%
ai 0,2 : . ai 0,2 14,0% 9.9%
| 17,3%, 14,1%
) ! | 10,0% | 5 | 7.4% 5,5% =
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 3 42 48 54 60
Temps depuis la randomisation (mois) Temps depuis la randomisation (mois)
0 T L o
T+D+CT 214 169 129 103 87 72 66 57 25 3 0 T+D+CT 124 87 54 34 22 17 17 13 7 3 0
D+CT 209 152 116 90 72 59 50 42 20 4 0 D+CT 128 95 60 36 25 22 17 15 1 0
CT 214 155 111 79 54 38 33 23 9 4 0 CT 122 80 48 32 17 13 9 8 5 1 0

M.L. Johnson, et al., ESMOe 2022, Abs. #LBA59 v -onconouvelieaquitainedr




Etude POSEIDON : Ajout anti-CTLA4
Anti-CTLA 4 pour quels patients ?

SG selon statut mutationnel STK11
® Bénéfice en SG observé pour T+D+CT vs CT en cas de mutation STK11

— STK11Tm

|
0,8 1

06 -

04 -

Probabilité de SG (%)

02

Eventsipatients ~ SG médiane, HR*
niN (%) mois (IC 95%) (IC 95%)
27131 15,0 (8,2-23.8) 0,62 (0,34-1,12)
D+CT 31/34
cT 21122

6,9(36-128) 1,06 (0,61-1,89)
10,7 (6,0-14,.9) -

25,8%

1 | 10,8%

NE 8.8%

4,5%

T+D+CT 31
D+CT 34
CT 22

24
18
16

12

18
12
10

18 24 30 36 42 48 54 60

Temps depuis la randomisation (mois)

D B I U e eeeemmmsee ekt s 2155t

15 10 9 8 - 1 0 0
9 7 5 5 3 1 0
5 1 1 1 1 0 0 0

— STK11wt

Probabilité de SG (%)

Events/patients =~ SG médiane, HR*
/N (%) mois (IC 95%) (IC 95%)
127177 17,2 (14,9-22,1) 0,70 (0,55-0,89)
120168 174(133-223) 0,77 (0,61-0.98)
151179 13,4 (11,517 5) -

Nb & NSQUE e

T+HD+CT 177
D+CT 169
CT 179

140
130
131

107
100
a7

18 24 30 36 42 48 54 60
Temps depuis la randomisation (mois)

85 74 60 55 51 23 3 0
79 63 52 43 37 19
71 51 36 31 21 9 4 0

M.L. Johnson, et al., ESMOe 2022, Abs. #LBA59
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ETUDE DICIPLE

Arrét ou poursuite immuno au bout de 6 mois ?

Design : étude de phase Il de non-infériorité, multicentrique et randomisée

CBNPC de stade IV
histilogiquement prouvé
e lMaladie mesurable

PS 0-1

18-75 ans

Tout statut PD-L1

Sans altération EGFR/ALK

Naifs de chimio-immunothérapie

Facteurs de stratification :

e épidermoidas/ non-
épidermoides

e PD-L1(<1%, 1-49%, >50%)

e Fumeur / Non-fumeur

e PSOM

Bras A

Poursuite

Nivolumab 3mg/kg
q2w

+ Ipilimumab 1mg/kg
qéw

N=1360

Stop and Go

+ Ipilimumab

1mglkg qbw

Obijectif primaire :
SSP depuis |a randomisation

Objectifs secondaires :

o 3écurité et tolérance, survie

Pttt f i ]

N=868 Progression globale, qualité de vie, valeur
pronostique de l'expression de
PD-L1
e Scanner toutes les 8 semaines
pendant 1 an, puis toutes les 12
Nivolumab semaines dans les deux bras
Observation 3mglkg q2w

+ [pilimumab
1mg/kg qow

e Plan statistique : nombre de sujets a randomiser = 868 patients (puissance 80%, a-unilatéral 0,025)

G. Zalcman,et al_’ ESMO®2022’ Abs. #9720 www.onco-nouvelle-aquitaine fr
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— SSP

100

ETUDE DICIPLE

Arrét ou poursuite immuno au bout de 6 mois ?

80 A

60 -

SSP (%)

40

SSP médiane : 20,8 vs 35,2m
SSP a 12 mois: 55,6 vs 81,2%

Poursuite
Stop & Go

Nb a risque
36
32

10 20
Mois aprés la randomisation

30

— SG
Poursuite
100 =t Stop & Go
80 - -I_IL'_I:_I—
— 60 -
= I
@D
¥ 5]
40 -
20 1 SG médiane : NA vs NA
SG a 12 mois : 94,4 vs 96,9%
0 : : - .
0 10 20 30 40
Mois aprés la randomisation
N B T U
36 34 22 9 2
32 31 22 10 2

Bras B — Poursuite(n=35)

N (%) Tout grade Grade 3

Tous effets secondaire 32 (91,4%) 15 (42,9%)
Effets secondaires immuno-médiés 24 (68,8%) 10 (28,6%)
Effets secondaires sévéres 14 (40%) 9 (25,7%)

Grade 4 Grade 5
4 (11,4%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%)
1(2,9%) 0 (0%)

Tout grade
23 (67,6%)
17 (50%)
7 (20,6%)

Bras B - Stop and Go (n=34)

Grade 3 Grade 4 Grade 5
6 (17,6%) 0 (0%) 1(2,9%)
1(2,9%) 0 (0%) 0 (0%)
4 (11,8%) 0(0%) 1(2,9%)

G. Zalcman,et al., ESM0c2022, Abs. #9720

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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Etude NEOpredict LUNG

Optimisation de I'immunothérapie pré-opératoire

Criteres d’éligibilite

o CBNPC confirmé
histologiguement

» Stade IB, Il ou llIA (UICC
geme m

o Résécabilite déterminée en
RCP

e Pas de patholoaie d'organe
autre

Nivolumab Nivolumab
240mg 240mg

Thérapie adjuvante
n les

) acces a la

Objectif principal :
chirurgie comme prévu en moins de 43 jours

MHH. Schuler,et al., ESM002022, Abs. #LBA37

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr




Etude NEOCAST

Optimisation de I'immunothérapie pré-opératoire

Réponses pathologiques et association avec anomalies tumorales somatiques et TMB (N=34)

— Purva L ~ Durva + Qle BwT
monotherapie ® Le TMB et larecherche
eerraLRer M E W EE E EEN mm EoFRALGRET M M B W mE m mm m | HEGFR . . . ys
KRAS N = EE N EEEN EN KRAS B NN N N NN N NN N | §AKEMA d'anomalies somatiques ont été
STKIVKEAPT HE HE E EEE ] | STKNKEARMT W mE H EE B EER B B RET ”ﬁ““m r[ d t ”"“Eam"
effectués a partir du tissu et de
5 Ul g o 0 44 - 1. KRAS E)mm] Qawwégm
gE . o y ol _,OI I - KEAD lopsies liquides ( )
_: = -a0 -30 -30 -30 §E'- -30 -30-30 35 B STK11/KEAP1
Be © - 2 .50 STK11 ® TMB entre 0.11-22.02 Mut/MB :
; E o = 70 A L
= : 5 > : 0 Non réalisée pas de corrélation avec le MPR
100 -a0 -DD_ 100 -80 50 -80 -QEI_WG (p > 0 05)
— Durva + Mona - Durva + Danva® 20 . )
15 ® Parmi les patient avec MPR, 2
EGFRIALK/RET H EHE EEEER EEE = EGFRIALK/RET t t EGFR b d +
KRAS KRAS
ks NN EEEE EEE o ;n ™B mutations (bras durva
ole).
& 0 o 0
= 5 5 -5 = 5
g % 25 15 @ E 25 -10-10'15 .
28 g e 030 e Anomalies KRAS, STK11, RET
O -40 -40 o . -40 v
g 7 = - et ALK : les plus fréquentes en
7 5 &: 5 T cas d'absence de MPR.
1o %% 67 -88.100-100 -100 -1 a0 m-ns-im-mo

J. Spicef;et al_, ESMO®2022’ Abs. #929M0O www.onco-nouvelle-aquitaine fr
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Etude IPSOS

Immunothérapie en monothérapie chez les sujets fragiles

CBNPC avanceé naifs de traitement

» Epidémoide ou non épidermoide

o |Inéligibilité au platine :
-ECOGPS20u3

—ECOG PS 0 or 1 si plus de 70 ans et
comorbidités contre-indiquant les platines

e Pas de mutation EGFR et ALK

o Métastases cérébrales traitées et
asymptomatiques possibles

Facteur de stratification:

» Histologie (épidermoide et non-épidermoide)
o Expression de PD-L1 (SP142)

o Présence de métastase cérébrale

Critere principal :
* SG

Atezolizumab
1200 mg IV q3w

Critéres secondaires :

e Tauxde SG a6, 12,
18 et 24 mois

e SSP
e Taux de réponse
’ « Durée de réponse
e SG et SSP pour les PD-
L1 positif

Autres :

o Etat de santé rapporté
par les patients

e Sécurité
o Analyses exploratoires de
biomarqueurs

Choix de
Investigateur

S.M. Lee,et al., ESM002022, Abs. #LBA11 vw-onco-nouvelle-aquitaine.fr
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Etude IPSOS

Immunothérapie en monothérapie chez les sujets fragiles

Critere de jugement principal : survie globale

100 -
Evénements mSG (IC 95%), HR
N (%) mois (IC 95%) P
20 4 249 (82,5) 10,3 (9,4-11,9)
0,78 (0,63-0,97) 0,028
Chimiothérapie 130 (886,1) 9,2 (5,911,2)
= 60 -
= , Suivi médian : 41,0 mois
S
[}
@ 40 4
c
=
5]
20 ~
0 . ;
0 6 12 18 24 30 36 42 43 54
Mois
0 T T —
Atézoluzimab 302 180 122 86 64 50 a7 17 5 0
Chimiothérapie 151 80 52 31 16 9 7 2 0

S.M. Lee,et al_, ESMO@ZOZZ, Abs. #LBA11 www.onco-nouvelle-aquitaine fr



f) Etude EMPOWER Lung 1

Faut-il arréeter immunothérapie lors de la progression ?

Design de I'étude

Analvse post-progression (n=64)
Patients ayant recu au meins une dose de chimiothérapie et avec un
scanner suivant la progression sous cemiplimab

Réponse au cemiplimab + chimiothérapie évaluée par revue
PP PaE L g indépendante (nouveau baseline - scanner avant la premiére dose de
Critéres d’éligibilité TR chimiothérapie)

principaux :
o CBNPC non traités Période de traitement 1 Période de traitement 2
e PD-L1>50%

» Pas de mutation EGFR, ALK ou.

» ECOGPS0oU1 C2mip:l‘in1ab IV 350 mg q3w Progression
J progression

o Métastases cérébrales tratés,

cliniguement non &volutives Objectif primaire :

(Infection VHB, VHC ou VIH SG et SSP

controlé autonisés) L .

Objectifs secondaires :

Stratification _ ¢ TRO, durée de réponse,
« Histologie (épidermoide vs non ) Crossover optionnel qualité de vie et tolérance

épidermoide) Progression versnI:) 'cl:{e’mlegrlémiaeb en

monotherapie

e Région (Europe Asie ou autres)

M, 6Zgﬁroglu,et al_, ESMO®2022, Abs #LBA54 www.anco-nouvelle-aquitaine.fr



f) Etude EMPOWER Lung 1

Faut-il arréter immunothérapie lors de la progression ?

Données d’efficacité (cémiplimab aprés progression, n=64)

Période 142 Période 2

Randomisation jusqu’au décés Jour 1 de poursuite jusqu’au décés

Survie médiane (IC 95%, mois) 27,4 (23,0-31,87) 15,1 (11,3-18,7)

Probabilité de survie estimée, % (IC 95%)

6 mois 100 (NE, NE) 91,9 (81,6-96,5)
12 mois 91,8 (81,4-96,5) 56,8 (43,0-68,5)
24 mois 60,5 (46,6-71,8) 26,2 (14,3-39,8)
36 mois 32,3 (20,1-45,1) NE (NE-NE)

)La poursuite du cémiplimab au-dela de la progression, associée a la chimiothérapie standard
montre un signal d’efficacité intéressant : une nouvelle preuve de concept ?

M, 6Zgﬁrogvlu’et al_’ ESMO®2022’ Abs #LBA54 www.anco-nouvelle-aquitaine.fr



f) Etude APPLE
Faisabilité et intérét des biopsies liquides longitudinales ADNc

Design de I'étude

A N=53

CBNPC metastatique.

Mutation EGFR connue.

Non pré-traité par ITK.

ECOG PS 0-2.

Métastases céerébrales autorisées.

Osimertinib 80 mg/j jusqu'a
progression RECIST 1.1

Osimertinib 80 mg/j jusqu'a
progression RECIST 1.1 progression RECIST 1.1

Stratification :

® Type de mutation EGFR (Del19 vs L858R) ADNc (cobas EGFR Mutation Test v2), toutes les 4 semaines.
® Métastases cérébrales (oui vs non) Utilisé comme critére de changement de traitement uniquement dans le bras B

Plavma

e T790M au diagnostic (oui vs non)

| ‘) RECIST 1.1 TDM TAP + cérébral / 8 semaines

e Critére de jugement principal : Survie sans progression a 18 mois sous osimertinib (SSP-OSI|-18m)
e Critéres secondaires : Taux de réponse, Survie globale

J. Remon,et al_, ESMO®2022’ Abs. #LBA51 www.anco-nouvelle-aquitaine.fr



f) Etude APPLE
Faisabilite et intérét des biopsies liquides longitudinales ADNc

Switch de I'osimertinib pour ...

— Taux de SSP-OSI-18m - bras B vs C (analyse exploratoire)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Durée en mois

BrasB 47 46 43 41 40 39 30 35 33 30 25 17 13 10 7 5 5

1.1 0
BrasC 44 43 41 39 36 34 20 29 23 23 21 15 1212 10 9 7 5 4 3 3 1

100 -
55P mediane (mois) 22 20,2
HR:p 0,80 (84% Cl: 0.54-1.19) ; p=0,22
80 1 SSP 18-mois (%) 67,2 53,5
60 |
40
20 1
0

% %

100
90
80
70
60
50
40
30
20

10

0 .
Bras B (n=47) Osimertinib (n=32)

Clairance de la mutation EGFR sur ’ADNc et SSP - analyse exploratoire

Clairance semaine 4 Clairance semaine 8 Clairance semaine 12

Durie 2 semames O el

® La clairance de la mutation dans 'ADNc est un facteur pronostique de la réponse sous géfitinib

J. Remon’et al_, ESMO®2022, Abs. #LBA51 www.onco-nouvelle-aquitaine fr



Monitoring ADNc EGFR apres chirurgie

Intérét de I’'ADN circulant en situation adjuvante

1-
0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 1
0,1 -

— SSP selon évolution de ’ADNtc

Recurrence 78/278 (28.1%)

DFS a Jans p
ADNtc négatif au baseline 83.3% 0.02
ADNtc positif au baseline, négativation i 4 semaines 78.0%
ADNtc positif au baseline, persistant 3 4 semaines 50.0%
0 12 24 36 48 60 72
Temps (mois)
o Y 1 T
211 201 190 179 162 92 13
51 49 42 41 39 18 2
16 14 12 9 9 5 1

Analyse multivarié pour SSP HR (IC 95%)

Genre (femme vs homme) 0,70 (0,31-1,58) 0,39

Stfitut tabagique (absence vs 1,55 (0,67-3,55) 0,31

présence)

Mutation EGFR {Del19 vs

858R) 0,68 (0,42-1,11) 0,12

ECOGPS (Ovs 1) 0,91 (0,21-4,01) 0,91

Stade (I vs IHII) 3,84 (2,91-5,06) < 0,001
| Groupe ADNic 1,27 (1,03-1,57) 0,03

Vers une meilleure stratification du risque de récidive chez les patients en résection compléte d’'un CBNPC
de stade IA-IlIA avec mutation activatrice EGFR. La négativation de ’ADNfc a 4 semaines posi-op pourrait-
elle a avenir nous guider concernant la stratégie adjuvante a adopter ?

M.J. Ahn’et al_, ESMO®2022’ Abs. #933MO www._onco-nouvelle-aguitaine.fr



f) Etude INSIGHT-2

Que faire apres progression sous Osimertinib?

Criteres d'inclusion: Tepotinib 500 mg QD Obiectif primaire :
o CBNPC localement avancé ou métastatique > + TRO selon RCI IRC chez les patients METamp TBx

avec mutation activatrice ’EGFR Osimertinib 80 mg QD} FISH traités par tepotinib
o Reésistance acquise a 'osimertinib en L1

plus osimertinib

Amplification de MET sur biopsie solide
(TBx) FISH ou biopsie liquide (LBx) NGS
(confirmée en centralisé) retrouvée a
progression sous osimertinib

e ECOGPS0Oout

o Metastases cérébrales stables, traitées
autorisées

’ Objectifs secondaires :
e TRO selon RCI chez les patients:
o METamp sur LBx NGS traités par tepotinib plus
osimertinib
o METamp sur TBx FISH traités par tepotinib
en monothérapie

Résultats préliminaires présentes ;
Analyse primaire prévue quand '’ensemble des patients aura un suivi 2 9 mois

19
. J. Mazier es,et al., m www.onco-nouvelle-aquitaine.fr



f) Etude INSIGHT-2

Que faire apres progression sous Osimertinib?

(N=48) (N=16)
TRO 54.5% 45.8%, 50.0% 56.5% TRO 8.3%
(95% CI) (32.2, 75.8) (31.4, 60.8) (24.7, 75.3) (34.5, 76.8) (95% CI) (0.2, 38.5)
MRO, n (%) MRO, n (%)
Réponse partielle 12 (54.5) 22 (45.8) 8 (50.0) 13 (56.5) Réponse partielle 1(8.3)
Stabilite 2(9.1) 5 (10.4) 1(6.3) 1(4.3) Stabilité 2 (16.7)
Progression 4(18.2) 10 (20.8) 5(31.3) 5(21.7) Progression 8 (66.7)
Non évaluée 4(18.2) 11 (22.9)" 2 (12.5) 4 (17.4) Non évaluée 1(8.3)

Des TRO similaires ont été reportés selon METamp GCN (TBx FISH):
Patients avec 23 mois de suivi (N=48) : 210 GCN: 51.9% (95% ClI: 31.9, 71.3) (N=27);
5—<10 GCN: 40.0% (95% CI: 19.1, 63.9) (N=20)1

7 patients ont switché pour tepotinib plus osimertinib et 5
d’entre eux recoivent encore I'association

TRO confirmeé de 54.5% chez les patients METamp
détecté sur TBx en FISH avec 2 9 mois de suivi

. Possible Nouvelle option thérapeutique en deuxiéme ligne
20
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Etude ADAURA

Actualisation des données

1 Stade IB
&£ 08+
[
£ 06 1 —
b=
g 04
o
0,2
0 T T T T T T T T T T T )
0O 6 12 18 24 30 36 42 483 54 60 66 72
No. At risk Mois aprés la randomisation (mois)
Osimertinib 101 90 87 83 78 75 72 59 47 26 12 3 0
Placebo 98 92 82 76 70 67 59 52 42 25 14 3 0
1 4
Stade ll
© 08
(]
2 06
o
g 0,4 - —
o
0,2 -
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
No. At risk Mois aprés la randomisation (mois)
Osimertinib 443 405 101 96 94 90 81 64 42 22 13 0
Placebo 4119 100 84 77 69 59 53 48 30 16 7 1 0

Stade IB Stade Il Stade IIIA
DFS taux a4 ans, % (95% Cl)
Osimertinib 80 (69, 87) 75 (65, 83) 66 (55, 75)
Placebo 60 (49, 69) 43 (34, 52) 16 (10, 24)
0.44 0.33 0.22
0
Tous HR1(IC 85%) (0,25-0,76)  (0,21-0,50)  (0,15-0,31)
1 -
Stade IlIA
n 0,87
@ 0,6 -
% 0,4 1
S
T 02 -
0 T T T T T T T T T T T ]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 @6 72
Mo. At risk Mois aprés la randomisation (mois)
Osimerfinib 110 107 105 98 94 93 84 &6 43 20 & 2 0
Placebo 115 89 59 50 40 35 24 15 12 7 4 0

Confirmation de l'efficacité méme dans les stades précoces
Inflexion des courbes apreés 3 ans : faut-il continuer I'Osimertinib ?
En attente des résultats de SG

M. TSUbOi,et al_, ESMO®2022, Abs. #LBA47 www.onco-nouvelle-aquitaine fr
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Etude CODEBREAK 200
Sotorasib en cas de mutation KRAS G12C apres CT et IT

Evenements SSP médiane HR

N=345 (IC 95%)
56
100 1 m (4,3-7,8) 0.66
: 0,002
Docétaxel 75mg/m” SN 45  (0.51-086)
IV f3semaines (3,0-5,7)
= 80
=
K=
@ 60
o
[
[=]
j=t
o 40 5SP a 12 mois = 24,8%
= SSP a 12 mois =10,1%
ek}
g 20
(73] Durée médiane de suivi :
17,7 mois
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Mois aprés la randomisation
L 0= T R ——
171 139 93 63 56 38 30 24 14 6 2 0
174 93 62 36 20 10 7 5 3 1 0 0

e Etude positive avec diminution du
risque de progression de 34% par
rapport au docétaxel (p =0,002) ;

® SSP a 12 mois de 24,8% avec
sotorasib versus 10,1%
avec docétaxel

M. JOhnson,et al_’ESMO® 2022, Abs #LBA1(Q Vvw-enco-nouvelle-aquitaine.fr
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Etude CODEBREAK 200

Sotorasib en cas de mutation KRAS G12C apres CT et IT

Décés - HR
N (%) SG mediane (95% Cl) 4]
100 - 106
109(87) (39140 1o
sl NN P étaxel 75 ns  ©73y %
g IV [3semaines 94 (54) @ 0_1’ 49)
o (n=174) T
T 60
0
o
(=]
.Q 40 T
c
=3
o 20 -
0 . . . . . . . . . . . . .
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
) Mois aprés la randomisation
N 8 T LIE e EE EE E
171 162 137 119 98 81 73 66 56 25 15 3 0
174 135 115 103 90 81 65 61 44 20 7 e 1

Docétaxel 75 mgim? [V /3semaines

(N=169) (N=151)

Pas de difféerence significative
en termes de survie globale

Effets indésirables, n (%) 166 (98.2) 148 (98,0)
Grade 23 121 (716) 91(60,3)
Effets indésirables sévéres, n (%) 119(704) 130 (86,1)
Grade 23 5 (33,1) 61(404)
Sévéres 18(10.7) (25
Menant & une interruption de dose” 60 (35,9) 23(152)
Menant & une réduction de dosef 26(15,4) 40(265)
Menant & un arréf de traitementt 16(9.5) 17(113)
Décés toxiques®, n (%) 1(08) 2(13)
Durée de traitement, ssmaines, médiane (range) 20(04,101) 12(3,101)

) Meilleure tolérance du sotorasib

M. JOhnson’et al_,ESMO® 2022’ Abs #LBA10 www.onco-nouvelle-aquitaine fr




f) Etude DESTINY
Trastuzumab-Deruxtecan CBNPC avec amplification HER2

Cohorte « précoce » pré-spécifiée
e intermédiaire) :

Critéres principaux :

] L T-DXd
. SEE;’C avancé avec altération 5,4 mg/kk q3w 5,4 mg/kk q3w

e PS0-1

e > 1 ligne de traitement préalable a
base de platine

¢ Période de “washout”

Objectif primaire :
Taux de réponse selon comité
indépendant

’ Cohorte “précoce”:

¢ Patients randomisés > 4,5 mois

e Atteinte du SNC autorisée si avant 'analyse intermediaire (>3
traité/asymptomatique T-DXd évaluations aprés randomisation)

o Stratification : exposition préalable N=50 6,4 mg/kk q3w
aux anti-PD(L)1

K. Gotoet al_’ ESMO®2022, Abs. #LBA55 www.onco-nouvelle-aquitaine fr



f) Etude DESTINY
Trastuzumab-Deruxtecan CBNPC avec amplification HER2

Cohorte pré-spécifiée : données d’efficacité

— T-DXd 5,4mg/kg (n=52) — T-DXd 6,4mg/kg (n=28)

100 - 100 -

a0 1 Chimiothérapie a base de platine et anti-PD-(L)1 préalable (n=37) = gp 4  Chimiothérapie a base de platine et anti-PD-(L)1 préalable (n=22)
o Chimiothérapie a base de platine préalable (n=15) g Chimiothérapie a base de platine préalable (n=6)
) 60 £ 60 -
= D (]
2 E 40 | &S 40 A
5O N
© @ i
E 'c% T PP -é aEc: 20
ea_; 5 0. 25 0 4
8 520 | 2 E 9
L o g e -

3] =] =

£ 20 ...|l||||||||||||||"||| 23 40 -||l|||||||
[15]
= o €£€©
< P01 Taux de réponse 54% a 58% g 601 Taux de réponse 43%

an | Taux de contrdle 90% 2 gy Taux de contrdle 93%

80 - . . = 80 © A .

Durée de réponse 8,7 mois = Durée de réponse 5,9 mois
100 - -100 -

Cohorte Taux de Durée de Pneumo.

- - G3/4El . . suivi
« précoce » D réponse _ interstielle %)

) (mo) %) (%)

Destiny Lung 02 o N
T-DXd 5,4mglkg 37% 8% 5,6mo
Destiny Lung 02 o
T-DXd 6,4mg/kg % S
Destiny Lung 01 o o o
Ph2 91 55% 92% 9,3mo 8,2mo 17,8mo 46% 26% 13mo

T-DXd 5,4mglkg

K. Gotoet al_’ ESMO®2022, Abs. #LBA55 www.onco-nouvelle-aquitaine fr
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Conclusions
Phase non métastatique

= Role de I'immunothérapie néo-adjuvante ou
adjuvante

= Neo-adjuvant : CT-IT (Check MATE 816 prometteuse) ou doublet
d'IT

= Adjuvant : keynote 091 résultats discordants

= Confirmation efficacité anti-EGFR en adjuvant
= Question de la durée
= Données de SG non disponibles

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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Conclusions
Phase métastatique sans addictions oncogéniques

= Immunothérapie seule chez les patients agés : essai IPSOS
= Indice sur la possibilité d’arréter I'IT (essai DICIPLE)

= Preuve de concept : poursuivre I'IT a progression en
introduisant deuxieme ligne EWPOWER Lungl

= Intérét des double immunothérapies selon pronostic ( STK11,
meétas cérébrales)

= Confirmation efficacité de I'association Pembro-CT
= Mise a jours des essais KEYNOTE 407 et 189

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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Conclusions
Phase métastatique avec addictions oncogéniques

« Sotorasib: confirmation de son indication en 2 eme

lighe chez les patients KRAS G12c muté (CODEBREAK
200)

 Place des Anti-MET apres anti EGFR ( INSIGHT)

« Anti-HER2 chez les HER mutés (DESTINY-LUNG 02)

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



“Without data
you re just
another person

with an opinion.”

W. Edwards Deming,
Data Scientist

FIN
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MERCI
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