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Scoops dans les addictions oncogéniques

CBNPC



Résistance aux anti EGFR



Etat des lieux

Patritumab deruxtecan (HER3-DXd):
• HER3 exprimé dans 83% des CBNPC
• Altérations d’HER3 : pas un 

mécanisme de résistance connu 
des anti EGFR



Etude U31402-A-U102: Phase I dans le CBNPC

57 patients présentant CBNPC EGFR muté, résistant aux TKI anti EGFR 
ont été traités avec le HER3-DXd à 5,6mg/kg: 

N=12 dans la phase d’escalade de dose  
N=45 dans la phase d’expansion



Caractéristiques des patients



Caractéristiques des patients



Évolution (BICR RECIST 
v1.1)
Suivi médian : 10,2 (min-max 
: 5,2-19,9), mois

HER3-DXd 5,6 mg/kg

Prétraités ITK 
et CT

(n = 57)

Prétraités 
osimertinib et 

CT
(n = 44)

RO confirmée, % (IC95) 39 (26-52) 39 (24-55)

Meilleure réponse, n (%)
RC
RP
Stable, non-RC/non-
progression
Progression
Non évaluable

1 (2)
21 (37)
19 (33)
9 (16)
7 (12)

1 (2)
16 (36)
13 (30)
8 (18)
6 (14)

Taux de contrôle, % (IC95) 72 (59-83) 68 (52-81)

Temps jusqu’à la réponse, 
médiane, mois (IC95)

2,6 (1,2-5,4) 2,7 (1,2-5,4)

Durée de réponse médiane, 
mois (IC95)

6,9 (3,1-NE) 7,0 (3,1-NE)

SSP médiane, mois (IC95), 8,2 (4,4-8,3) 8,2 (4,0-NE)

Évolution 
(BICR par RECIST v1.1)
Suivi median : 5,6 (min-max : 
5,2-19,9), mois

Métastases cérébrales
HER3-DXd 5,6 mg/kg

(n = 52)

Oui (n = 
25)

Non (n = 27)

RO confirmée, % (IC95) 32 (15-54) 41 (22-61)

Meilleure réponse, n (%)
RC
RP
Stable, non-RC/non-progression
Progression
Non évaluable

1 (4)
7 (28)
12 (48)
4 (16)
1 (4)

0
11 (41)
7 (26)
4 (15)
5 (19)

SSP médiane, mois (IC95), 
8,2 (4,0-

NE)
8,3 (3,0-NE)

- Efficacité importante chez des patients 
lourdement pré traités

- Efficacité similaire chez les patients avec 
métastases cérébrales
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Efficacité quel que soit le mécanisme de résistance  aux 
TKI anti EGFR

Patritumab
Deruxtecan

U31402-A-U102
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HER3-DXd Demonstrated Activity in Patients With Diverse 
Mechanisms of EGFR TKI Resistancea,b

BICR, blinded independent central review; BOR, best overall response; CR/PR, complete response/partial response; NE, not evaluable; PD, progressive disease; SD stable disease; SoD, sum of diameters.
Data cutoff: September 24, 2020.
a Six patients had BORs of NE due to no adequate post-baseline tumor assessment and are not shown; 1 had BOR of NE due to SD too early (< 5 weeks) and is shown with hatched markings b Genomic alterations known to be associated with EGFR TKI resistance identified 
in assays of tumor tissue/ctDNA in blood, collected prior to treatment with HER3-DXd. c CDKN2A A143V; PIK3CA E542K, E545K, E726K; ERBB2 K200N; ERBB3 Q847*, Q849*.
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Dépendant de l’EGFR 
(N=15)

RO=47% Un seul patient 
avec amplification 

de MET

HORS EGFR/MET/KRAS/ALK
(N=11)

RO=45% 



Tolérance correcte, toxicités manageables



Tolérance correcte, toxicités manageables





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 contrôle 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 à jour des données: de l’analyse exploratoire par sous groupes moléculaires



Efficacité dans les sous groupes moléculaires

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



Efficacité dans les sous groupes moléculaires

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

ATU en cours, CBNPC avancé ou 
métastatique, muté KRAS G12C, ayant déjà 

reçu une première ligne de traitement, si 
non éligible à un essai clinique



Scoops en immunothérapie

Focus sur le CBNPC de stade localisé 





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

R

(n = 358)

Nivolumab
360 mg/21 j

+
Chimiothérapie

3 cycles

Chimiothérapie
3 cycles

Évaluation 
radiologique

Chirurgie 
dans les 6 
semaines 

post-
traitement

Option
CT adj.
± RT

Stratification
Stade IB/II versus IIIA
PD-L1 (≥ 1 % versus < 1 %)
H/F

Objectifs principaux
• pCR (BIRC)
• Survie sans événement (BIRC)

Objectifs secondaires
• MPR (BIRC)
• SG
• Temps jusqu’au décès ou métastases

Objectifs exploratoires
• RO, % (BIRC)
• Faisabilité de la chirurgie, EI 

péri- et postopératoires



Caractéristiques des patients

Caractéristiques, % NIVO et CT (n = 179) CT (n = 179)

Femmes, % 28 29

Âge médian (min-max) 64 (41-82) 65 (34-84)

ECOG PS 0, % 69 65

Non épidermoïde, % 51 47

Stade IB/II/IIIA, % 6/31/63 4/31/64

Fumeurs-anciens fumeurs, % 89 88

PD-L1 < 1/ ≥ 1 %/NE, % 44/50/7 43/50/7

Lobectomie/opérés, n 115/149 82/135

Résection R0, % 83 78

EI liés à la chirurgie grade 3-4, % 11 15



Pourcentage de réponse pathologique complète obtenue 
selon le stade



Amplitude de la réponse anatomopathologique selon le stade initial





Design de l’étude IMpower10

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

Critères d’évaluation principaux
Survie sans maladie (SSM), évaluée par les 
investigateurs
Analyse hiérarchique
• PD-L1 ≥ 1% stade II-IIIA
• Stade II-IIIA
• Stade IB-IIIA (intention de traiter)

Critères d’évaluation secondaires
• SG dans toute la population
• SSM chez les PD-L1 ≥ 50 % stade 

II-IIIA
• SSM à 3 et 5 ans, SG dans toute la 

population

Patients atteints d’un CBNPC réséqué
de stade IB-IIIA, UICC/AJCC v7
Tumeurs de stade I ≥ 4 cm
ECOG Performance Status 0/1
Lobectomie/pneumonectomie
Tissu disponible pour analyse du PD-L1

Cisplatine +
Pémétrexed,
Gemcitabine,
docétaxel ou
vinorelbine

1-4 cycles

R

(n = 1 280) (n = 1 005)

1:1

BSC

Atézolizumab
1 200 mg/21 j

16 cycles
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Caractéristiques des patients (IMpower010)

Caractéristiques Atézolizumab
(n = 507)

BSC
(n = 498)

Hommes, n (%) 337 (66,5) 335 (67,3)

Âge médian, ans (min-max) 62 (33-83) 62 (26-84)

ECOG PS 0, n (%) 273 (53,8) 283 (56,8)

Non épidermoïde, (%) 328 (64,7) 331 (66,5)

Stade IB/II/IIIA,n (%) 65/237/205 
(12,8/46,8/40,4)

58/232/208 
(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 
(10,5/51,5/38,1)

64/266/168 
(12,9/53,4/33,7)

ALK positif/négatif/inconnu, n (%) 15/280/212 
(3,0/55,2/41,8)

18/294/186 
(3,6/59,0/37,3)



Résultats: survie sans maladie chez PD-L1 TC > 1%, stade II-IIIA (Obj I):
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Médiane de suivi : 32,8 mois
(min-max : 0,1-57,5)

HR stratifié = 0,68
IC95 : 0,50-0,88
p = 0,004

NE (IC95 : 36,1-NE)

35,3 (IC95 : 29,0-NE)

Atézolizumab (n = 248)

BSC (n = 228)

Atézolizumab
(n=248)

BSC
(n=228)

SSM médiane 
(IC95%)

NE(36,1 – NE) 35,3 (29 – NE)

HR (IC95%) 0,66 (0,5 – 0,88)

p 0,004





Mini-scoops…

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

 … 62% avec le pralsetinib dans l’étude ARROW

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

 Suivi à 2 ans de la checkmate 9LA: SG à 2 ans de 38% bras
expérimental vs 26% (chimiothérapie seule)

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


