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Résistance aux anti EGFR
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Etat des lieux

First-line erlotinib, gefitinib, afatinib Second-line osimertinib First-line osimertinib
__HER2 amp 4% C797X6% __ HER2amp 2%
MET amp 5%
__PIK3CA 2%
Wide variety of __BRAF 1% PIK3CA 4% PIK3CA 6%
genomic alterations - SOLC maton TR BRAF 2% V = BRAF 2%
associated with EGFR . 9%
TKI resistance ot \
T790M ' ¥_Other EGFR
50458 | \Other EGFR 4% \\\_ g::ions 1%
\_Fusions 2% “_KRAS 3%
Human anti-HER3 Deruxtecan '’
_ Ig61mAb " ,
& £ ° u e u 9 R o
Patritumab deruxtecan (HER3-DXd): ' ‘. ee. . . ~’\N\r"\*;:’\r";:("a’\r"\’°*"‘@",, $
- V 4 “ A '_. . d 4 ‘ 4 ° o o .
» HER3 exprimé dans 83% des CBNPC g o PR (o o d .
- Altérations d’HER3 : pas un N HyC HO "—CHy
mécanisme de résistance connu - - Cleavable Tetrapeptide-Based Linker ¢

des anti EGFR

Topolsomerase | Inhibitor payload
(DXd)
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Etude U31402-A-U102: Phase I dans le CBNPC

Escalade de dose Phase d'expansion
HER3-DXd i.v. 5,6 mg'kg toutes les 3 sem. (21 jours par cycle)

# Bdénocarcinome evec mutalion

EGFR, prétraits par ITK EGFR
CENPC localement 6.4 mg/kg (n =5) & m;ﬂwa 4 base 5,6 ma/kg (n = 45)
:ﬂfﬁg&mw mmg 5.6 mg/kg (n = 12)

CBHMPC apliermaida ou non
EGFR ‘ épidermoide sans mutation
Progression sous 4.8 mg'kg (n =13} EGER
ITK EGFR

3.2 mg/kg (n = 4)

. CBNPC avec mutations EGFR
iouies histologles sauf formes
combinées CRPCICBNPC

57 patients présentant CBNPC EGFR muté, résistant aux TKI anti EGFR
ont éteé traités avec le HER3-DXd a 5,6mg/kg:
N=12 dans la phase d'escalade de dose
N=45 dans la phase d'expansion
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Caractéristiques des patients

HER3-DXd

Patient Characteristics 5.6 mg/kg All Doses
and Treatment History (N=57) (N=81)
Age, median (range), years 65 (40-80) 64 (40-80)
Female, n (%) 36 (63) 52 (64)
ECOG performance status 0/1, n (%) 23 (40)/ 34 (60) 34 (42)/47 (58)
Sum of diameters at baseline,” median (range), mm 54 (13-195) 51.5(10-195)
History of CNS metastases, n (%) 27 (47) 43 (53)
Prior lines of systemic therapy, median (range)" 4 (1-9) 4 (1-9)
Prior cancer regimens

Prior EGFR TKI therapy, n (%) 57 (100) 81 (100)

Prior osimertinib, n (%) 49 (86) 72 (89)
Prior platinum-based chemotherapy, n (%) 52 (91) 65 (80)

Prior immunotherapy, n (%) 23 (40) 28 (35)
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Caractéristiques des patients
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and Treatment History
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Prior lines of systemic therapy, median (range)" 4 (1-9) 4 (1-9)
Prior cancer regimens
Prior EGFR TKI therapy, n (%) 57 (100) 81 (100)
Prior osimertinib, n (%) 49 (86) 72 (89)
Prior platinum-based chemotherapy, n (%) 52 (91) 65 (80)
Prior immunotherapy, n (%) 23 (40) 28 (35)
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HER3-DXd 5,6 mg/kg

Evolution (BICR RECIST
vli.l)

Prétraités
osimertinib et
CT

Prétraités ITK
Suivi médian : 10,2 (min-max et CT

: 5,2-19,9), mois

(n =57)

(n = 44)

- Efficacité importante chez des patients
lourdement pré traités

- Efficacité similaire chez les patients avec
métastases cérébrales

Métastases cérébrales

RO confirmée, % (ICys) 39 (26-52) 39 (24-55)
Meilleure réponse, n (%)
i 1(Q2) 1(2)

] ] 21 (37) 16 (36)
Stable, non RC/non 19 (33) 13 (30)
progression 9 (16) 8 (18)
Progression
Non évaluable 7(12) 6 (14)
Taux de controle, % (ICqs) 72 (59-83) 68 (52-81)

Temps jusqu’a la réponse,
médiane, mois (ICys)

2,6 (1,2-5,4)

2,7 (1,2-5,4)

Durée de réponse médiane,
mois (ICqs)

6,9 (3,1-NE)

7,0 (3,1-NE)

Evolution HER3-DXd 5,6 mg/kg
(BICR par RECIST v1.1) (n = 52)
Suivi median : 5,6 (min-max : :
5,2-19,9), mois Oui (=1 Non (n = 27)
25)
RO confirmée, % (ICqs) 32 (15-54) | 41 (22-61)
Meilleure réponse, n (%)
RC 1 (4) 0
RP 7 (28) 11 (41)
Stable, non-RC/non-progression 12 (48) 7 (26)
Progression 4 (16) 4 (15)
Non évaluable 1(4) 5(19)
SSP médiane, mois (ICs), S'ZN(E‘;'O' 8,3 (3,0-NE)

SSP médiane, mois (ICys),

8,2 (4,4-8,3)

8,2 (4,0-NE)
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- Efficacité importante chez des patients
lourdement pré traités

HER3-DXd 5,6 mg/kg

Evolution (BICR RECIST

- Efficacité similaire chez les patients avec
vli.l)

meétastases cérébrales
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Pretraites ITK | cimertinib et

Suivi médian : 10,2 (min-max et CT
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CT
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Stable, non-RC/non-progression 12 (48) 7 (26)
Progression 4 (16) 4 (15)
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Efficacité quel que soit le mécanisme de résistance aux
TKI anti EGFR
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Tolérance correcte, toxicités manageables

TEAEsS, n (%) 5.6 mg/kg All Doses

Median treatment duration: 5.7 (range, 0.7-28.3) mo (N=57) (N=81)

Any TEAE 57(100) 81 (100) TEAESs grade 23 in 25% of patients (N=81)
Associated with treatment discontinuation® 6(11) 7(9) Platelet count decreased - |
Associated with treatment dose reduction 12 (21) 18 (22) Neutrophil count decreased [l
Associated with treatment dose interruption 21 (37) 30 (37) Fatigue .

Associated with death” 4(7) 5 (6) Anemia .
Grade 23 TEAE 42 (74) 52 (64)
Treatment-related TEAE: 55 (96) 78 (96) Oysprea [
Associated with death 0 0 Febrile neutropenia I
Grade 23 31 (54) 38 (47) Hypoxia [
Serious TEAE 12 (21) 15 (19) White blood cell count decreased” JJj
Interstitial lung disease 4(7) 4 (5) Hypokalemia |
Grade 1 ? (‘2‘) f (?) Lymphocyte count decreased’ i
Grade 2 (2) (1) =
Grade 3 1(2) 1(1) 0% 25% 50% 75% 100%

Grade 4/5 0 0
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Tolérance correcte, toxicités manageables

TEAES, n (%) 5.6 mg/kg All Doses
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Grade 4/5 0 0
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OVERALL SURVIVAL AND EXPLORATORY SUBGROUP
ANALYSES FROM THE PHASE 2 CODEBREAK100 TRIAL
EVALUATING SOTORASIB IN PRETREATED KRAS
P.G12C MUTATED NON-SMALL CELL LUNG CANCER

Presenter: Ferdinandos Skoulidis, M.D., Ph.D.!
'Department of Thoracic and Head and Neck Medical Oncology
The University of Texas MD Anderson Cancer Center

On behalf of: Bob T. Li,? Ramaswamy Govindan,? Grace K. Dy,* Geoffrey |. Shapiro,® Joshua M. Baum|.® Martin H. Schuler,’
Alfredo Addeo,® Terufumi Kato,? Benjamin Besse,'” Abraham Anderson,'' Agnes Ang,'' Gift Ngarmchamnanrith,' Qui Tran,™
Vamsidhar Velcheti'?
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Etat des lieux

= KRAS G12C: 13% des adénocarcinomes

= Sotorasib:
= Inhibiteur sélectif de KRAS G12C, « first-in-class »
= Per os, 960mg, 1 prise /jour

= Phase 2 codebreak100:
= 124 patients
Taux de réponse objective: 37,1%
Taux de controle de la maladie: 80,6%
Durée médiane de réponse: 10 mois
Durée médiane de survie sans progression: 6,8 mois
Durée médiane de survie globale:12,5 mois

-> Mise a jour des données: de I'analyse exploratoire par sous groupes moléculaires
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Efficacité dans les sous groupes moléculaires

RO % selon les mutations SSP et SG selon les mutations
concomitantes de STK11 et/ou KEAP1 concomitantes de STK11 et/ou KEAP1
(n = 104) (n =104)
_ 50 %
80 111122 Sttt SSP sG
14 % STK11 médiane, médiane,
& 23 9 17 42 % mois (1Cg5) mois (ICgs)
E 60 — 3/13 26/62 30 % 26 48
g 417104 (14-11,1) | (2,1-10,8)
2
O 40
?
=
2 > 5,5 7.5
® 20 - (0,0-0,70) (0-NE)
6,8 NE
wi wT 52 | (4,0-11,0) (NE-NE)
0
STK11  MUT MUT WT WT Patients Patients Patients 104 6,3 13,1
évaluables évaluables évaluables (4,1-8,3) (9,5-NE)
KEAP1  MUT WT MUT WT

- Une efficacité plus importante du sotorasib est observée dans le groupe STK11 muté avec
KEAP1 sauvage, alors que le groupe KEAP1 muté semble moins bénéficier du sotorasib
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Efficacité dans les sous groupes moléculaires

RO % selon les mutations SSP et SG selon les mutations
concomitantes de STK11 et/ou KEAP1 concomitantes de STK11 et/ou KEAP1
(n = 104) (n = 104)
807 ATU en cours, CBNPC avanceé ou | = L
V4 = ’ 7 = lane, mediane,
5 23% metastatique, mute KRAS G12C, ayant deja [FE[ e
$ el recu une premieére ligne de traitement, si oi8
: non éligible a un essai clinique PPy
e 4 | s - (2,8-NE) (4,8-NE)
=
g . 55 7.5
® 20 - (0,0-0,70) (0-NE)
6,8 NE
Wt Wt %2 | (4,0-11,0) (NE-NE)
0
STK11  MUT MUT WT WT . Patients  Patients 6,3 13,1
jratens évaluables évaluables [IRRalEENPRIEY (9,5-NE)
KEAP1 MUT WT MUT WT

->Une efficacité plus importante du sotorasib est observée dans la groupe STK11 muté avec
KEAP1 sauvage, alors que le groupe KEAP1 muté semble moins bénéficier du sotorasib

uuuuuuuuuuuuuu
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Scoops en immunothérapie

Focus sur le CBNPC de stade localisé
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Surgical outcomes from the phase 3 CheckMate 816
trial: nivolumab + platinum-doublet chemotherapy vs
chemotherapy alone as neoadjuvant treatment for
patients with resectable non-small cell lung cancer

Jonathan Spicer,! Changli Wang,Z Fumihiro Tanaka,? Gene B. Saylors,* Ke-Neng Chen,>

Moishe Liberman,® Everett Vokes,’ Nicolas Girard,® Shun Lu,? Mariano Provencio, '°
Tetsuya Mitsudomi,'" Mark M. Awad,'? Enriqueta Felip,'® Patrick M. Forde,'*

Scott J. Swanson,'? Julie R. Brahmer,'* Keith Kerr,'> Cecile Dorange,'® Junliang Cai, '
Stephen Broderick'4
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Checkmate 816: phase III évaluant nivolumab +
chimiothérapie vs chimiothérapie seule en néoadjuvant

Patients atteints d'un CBNPC résécable
de stade IB (= 4 cm)-IIIA, UICC V7
ECOG PS 0/1

Pas d'EGFR ou d’ALK

Stratification

Stade IB/Il versus IlIA
PD-L1 (21 % versus < 1 %)
H/F

Objectifs principaux
- pCR (BIRC)
« Survie sans événement (BIRC)

Nivolumab
360 mg/21 j
+
Chimiothérapie
3 cycles

(n = 358) Chimiothérapie
3 cycles

Objectifs secondaires
« MPR (BIRC)
+ SG

« Temps jusqu’au déces ou métastases

Evaluation
radiologique

Chirurgie

dans les 6 Option

semaines —> CT ad;.
post- £+ RT

traitement

Objectifs exploratoires

. RO, % (BIRC)

- Faisabilité de la chirurgie, EI
péri- et postopératoires
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Caractéristiques des patients

Caractéristiques, % NIVO et CT (n = 179) ANGIERYL))
Femmes, % 28 29
Age médian (min-max) 64 (41-82) 65 (34-84)
ECOG PS 0, % 69 65
Non épidermoide, % 51 47
Stade IB/II/IIIA, % 6/31/63 4/31/64
Fumeurs-anciens fumeurs, % 89 88
PD-L1 < 1/ =2 1 %/NE, % 44/50/7 43/50/7
Lobectomie/opérés, n 115/149 82/135
Résection RO, % 83 78

EI liés a la chirurgie grade 3-4, % 11 15
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Pourcentage de réponse pathologique complete obtenue
selon le stade

ED -
W Nivolumab + chimiothérapie
40 - " Chimiothérapie
= 30
§j 23 24 23
20 1
10 A
0 1
0
Stade initial IB [1A B 1A

nfM 410 VB TR0 482 625 223 2aM13 1115
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Amplitude de la réponse anatomopathologique selon le stade initial

Stade IB/II Nivolumab + chimiothérapie Chimiothérapie
- Fatients (n = 52} o - Patienis (n = 49)
| o -
— | E
E &£ 20+ - N %’ -20
o | L]
m
@@ 40 | L E 40 -
23 | 5 5
= _ | o .
_E E -60 | m E -0
| g
2 2 .80 ! L -80 =
=2 _g _____________________ i g
i ~4op = = 10 % de cellules tumorales viab -lf l LI Jil Aop = =10 % de cellules tumorales viables
dans la R dares la by
Stade 1A Patients {F 89) (0 % da cellules u-m:-r:::: :.E;E Patienis (n = 77} 0 %d&ﬂulmﬁunﬂiﬁﬂhbhsj
0 i
- 13
E E- -20 E "EI-' o0 =
=2 s
o 40" 43 407
22 O 0 s&
o 32 60 - E 60 -
8 E 2
3 - g2
23 h g8 0 .
-100 = £ 10 % de cellules tumﬂmlﬁ, viables -100 = = 40 % de cellules tumorales viables
pCR dans la tumeur ) oCR dans la lumeur

{0 % dao cellules lumorales viables) {0 % da cellules bimorales viables)
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IMpower010: Primary Results of a Phase 3 Global Study
of Atezolizumab vs Best Supportive Care After Adjuvant

Chemotherapy in Resected Stage IB-IlIA Non-Small Cell
Lung Cancer (NSCLC)

Heather A. Wakelee,' Nasser Altorki,? Caicun Zhou,* Tibor Csdszi,* lhor O. Vynnychenko,®
Oleksandr Goloborodko,® Alexander Luft,” Andrey Akopov,® Alex Martinez-Marti,®
Hirotsugu Kenmotsu,'® Yuh-Min Chen,'" Antonio Chella,'? Shunichi Sugawara,’®

Fan Wu, ' Jing Yi," Yu Deng,'® Mark McCleland,'® Elizabeth Bennett,'®
Barbara J. Gitlitz,'® Enriqueta Felip'®
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Design de I'étude IMpower10

Atézolizumab
1200 mg/21 j

16 cycles
Patients atteints d'un CBNPC réséqué Cisplatine + Pt
de stade IB-IIIA, UICC/AICC v7 Pémétrexed,
Tumeurs de stade I > 4 cm Gemcitabine,
ECOG Performance Status 0/1 docétaxel ou
Lobectomie/pneumonectomie vinorelbine \

Tissu disponible pour analyse du PD-L1 1-4 cycles 1:1

(n = 1 280) (n =1005)

Stratification : H/F, stade IB versus II versus IIIA, histologie, expression du PD-L1

Criteres d’évaluation principaux Criteres d’évaluation secondaires
Survie sans maladie (SSM), évaluée par les » SG dans toute la population
investigateurs » SSM chez les PD-L1 > 50 % stade
Analyse hiérarchique II-ITIA
* PD-L1 > 1% stade II-IIIA « SSM a 3 et 5 ans, SG dans toute la
« Stade II-IIIA population

« Stade IB-IIIA (intention de traiter)
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Design de I'étude IMpower10

Atézolizumab

DFS in PD-L1 TC 21% stage lI-llIA population 1 21%0 m<_|;/21 j
S — cycles
Patients atteints d'un CBNPC réséqué 2-sided a=0.05 P 4 ¢
de stade IB-IIIA, UICC/AICC v7
Tumeurs de stade I > 4 cm If positive:
ECOG Performance Status 0/1
Lobectomie/ tomi .
T?Ssi d?:;'oenﬁﬂ:%nggp gf];?s': du PD-L1 DFS in all-randomized stage II-1llA population
2-sided a=0.05
If positive: 1
L ] DFS in ITT population (stage IB-llIA) _
Stratification : H/F, stad 2-sided a=0.05 sion du PD-L1
Critéres d’évaluation principau If positive: l ition secondaires
Survie sans maladie (SSM), é ute la population
investigateurs OS in ITT population es PD-L1 > 50 % stade
Analyse hiérarchique 2-sided 0=0.05
* PD-L1 > 1% stade II-IIIA —w +w » w5 ans, SG dans toute la
« Stade II-IIIA population

« Stade IB-IIIA (intention de traiter)
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Caracteéristiques des patients (IMpower010)

Caractéristiques Atézolizumab
(n = 507)

Hommes, n (%) 337 (66,5) 335 (67,3)
Age médian, ans (min-max) 62 (33-83) 62 (26-84)
ECOG PS 0, n (%) 273 (53,8) 283 (56,8)
Non épidermoide, (%) 328 (64,7) 331 (66,5)
Stade IB/II/IIIA,n (%) 65/237/205 58/232/208

(12,8/46,8/40,4) (11,6/46,6/41,8)
Fumeurs-anciens fumeurs, n (%) 393 (77,5) 390 (78,3)
PD-L1 SP263 TC > 1 %, n (%) 283 (57,4) 252 (51,9)
EGFR muté/non muté/inconnu, n 53,0/261/193 64/266/168
(%) (10,5/51,5/38,1) (12,9/53,4/33,7)
ALK positif/négatif/inconnu, n (%) 15/280/212 18/294/186

(3,0/55,2/41,8) (3,6/59,0/37,3)
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Résultats: survie sans maladie chez PD-L1 TC > 1%, stade II-IIIA (Obj I):

Atézolizumab BSC
(n=248) (n=228)

100 — SSM médiane | NE(36,1—NE) | 35,3 (29 — NE)
(1C95%)
w0 HR (IC95%) 0,66 (0,5 — 0,88)
X
2 p 0,004
- 60 —
£ NE (IC,q : 36,1-NE)
g 40 —| Médiane de suivi : 32,8 mois i 48,2 % i 35,3 (ICo5 : 29,0-NE)
g (min-max: 0,1-57,5) |

20 —| HR stratifié = 0,68
ICos : 0,50-0,88
p = 0,004

I R N R R R S Y S B B B I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Patients (n) Mois

—— Atézolizumab (n = 248)
— BSC(n=228)

248 235 225 217 206 198 190 181 159 134 111 76 54 31 22 12 8 3 3

e 228 212 185 169 160 151 142 135 117 97 80 59 38 21 14 7 6 4 3
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DFS in PD-L1 TC 21% stage lI-llIA population
2-sided a=0.05

If positive: 1

DFS in all-randomized stage lI-llIA population
2-sided a=0.05

If positive: l

DFS in ITT population (stage I1B-llIIA)
2-sided a=0.05

If positive: 1

OS in ITT population
2-sided a=0.05

DFS in PD-L1 TC 21% stage lI-llIA population
2-sided a=0.05

If positive: 1

DFS in all-randomized stage lI-lllIA population
2-sided a=0.05

If positive: l

DFS in ITT population (stage 1B-lIIA)
2-sided a=0.05

If positive: 1

OS in ITT population
2-sided a=0.05
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Mini-scoops...

= Etude BOS172738: inhibiteur sélectif de RET, 30% de réponse objective
dans le CBNPC avec fusion de RET pre traité

= ... 62% avec le pralsetinib dans 'étude ARROW

= DZB9008, phase I, CBNPC avec mutation d’insertion de I'exon 20: taux
de réponse objective: 41,1% tous paliers de dose

= Suivi @ 2 ans de la checkmate 9LA: SG a 2 ans de 38% bras
expéerimental vs 26% (chimiothérapie seule)

= Etude de phase III IMPACT négative: gefitinib en adjuvant pour CBNPC
muté EGFR stades II-III opérés




