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KRYSTAL-1 : adagrasib dans le CBNPC muté KRASG12C
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KRYSTAL-1 : adagrasib dans le CBNPC muté KRASG12C
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▪ 84% de PS 1

▪ 55% en 2ème ligne et plus

▪ 98% prétraités par chimio/IO

▪ 21% de métastases cérébrales



KRYSTAL-1 : données d’efficacité

→ Temps médian de réponse 1,4 mois (0,9-7,2)

→ Durée médiane de réponse 8,5 mois (6,2-13,8)

→ 33% toujours en réponse

→ Suivi médian 15,6 mois
Spira I. et al. ASCO 2022;Abstract #9002
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KRYSTAL-1 : efficacité intracrânienne

▪ ORR intracrânienne 32% (IC95 : 12,6-56,6)

▪ DCR intracrânienne 84% (IC95 : 60.4-96.6)

▪ mPFS intracrânienne 4,2 mois (IC95 : 3,8-NA)

▪ mOS non atteinte

▪ Corrélation entre les réponses intracrâniennes et
extracérébrales (88%)

Spira I. et al. ASCO 2022;Abstract #9002



KRYSTAL-1 : tolérance de l’adagrasib

▪ 53% de grades 1 et 2

▪ 2 décès toxiques (insuffisance cardiaque et
hémoptysie)

▪ Réduction de dose chez 52% des patients

▪ Pauses pour toxicités chez 61% des patients

▪ Arrêt de traitement pour 7% des patients

Spira I. et al. ASCO 2022;Abstract #9002



KRYSTAL-1 : en conclusion

▪ Bonne efficacité de l’adagrasib sur le contrôle de la maladie cérébrale et extracérébrale

▪ Efficacité similaire au sotorasib, mais tolérance plus difficile ?

▪ KEAP1 semble être corrélé à une résistance à l’adagrasib, moins franc pour STK11

Adagrasib Sotorasib

AE tous grades 97% 70%

AE grades 3/4 43% 21%

Interruption/réduction 50% à 60% 22%

Arrêt de traitement 7% 7.1%
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Adagrasib Sotorasib

AE tous grades 97% 70%

AE grades 3/4 43% 21%

Interruption/réduction 50% à 60% 22%

Arrêt de traitement 7% 7.1%

▪ Perspectives

➢ Phase III KRYSTAL-12 : adagrasib versus docétaxel ?

➢ Quelle place par rapport au sotorasib ?

➢ Quelle place dès la première ligne ?

➢ Quels mécanismes de résistance et comment les cibler ?

➢ Quelle stratégie en cas de comutation KEAP1, STK11 ou autre ?

Spira I. et al. ASCO 2022;Abstract #9002



CHRYSALIS-2 : actualisation des données
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CHRYSALIS-2 : données d’efficacité
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CHRYSALIS-2 : données d’efficacité

Séquences BICR ORR Inv ORR

Osimertinib > chimio (19%) 21% 26%

1G/2G EGFR-TKI > osimertinib 
> chimio (42%)

36% 30%

Lourdement prétraités (35%) 39% 29%
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Séquences BICR ORR Inv ORR

Osimertinib > chimio (19%) 21% 26%

1G/2G EGFR-TKI > osimertinib 
> chimio (42%)

36% 30%

Lourdement prétraités (35%) 39% 29%

▪ 56% toujours sous traitement

▪ 60% en réponse ≥ 6 mois

▪ Temps médian avant réponse 6,4 semaines

▪ ORR IC 26% et DCR IC 100% (n=27)

Shu CA. et al. ASCO 2022;Abstract #9006



CHRYSALIS-2 : données de tolérance

▪ 35% d’interruptions de traitement

▪ 9% de réductions de dose

▪ 7% d’arrêts de traitement

▪ 7% de pneumopathie dont 4% de grade ≥ 3

Shu CA. et al. ASCO 2022;Abstract #9006



CHRYSALIS-2 : en conclusion

▪ Efficacité cérébrale et extracérébrale durable en situation de rechute après osimertinib et 
chimiothérapie → option intéressante avec rechallenge du TKI

▪ Données d’efficacité similaires à celles chez les patients prétraités par osimertinib n’ayant pas reçu 
de chimiothérapie 
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▪ Perspectives

➢Quels mécanismes de résistance et comment les cibler ?

➢Quelle place en 2ème ligne en association avec la chimiothérapie et quelle tolérance ? → essai 
MARIPOSA-2 

➢Quelle place en première ligne ? → essai MARIPOSA (versus osimertinib)

➢ Intérêt d’une rebiopsie +++ pour sélectionner les patients avec anomalies acquise de MET

Shu CA. et al. ASCO 2022;Abstract #9006



CLN-081 dans les insertions exon 20 de l’EGFR

Yu H. et al. ASCO 2022;Abstract #9007

▪ CBNPC avec insertion exon 20 de l’EGFR

▪ Patients prétraités +++

▪ Possibilité d’inclure des patients avec lésions cérébrales stables 
depuis 4 semaines

▪ Phase 1 d’escalade de dose puis phases 1/2a d’expansion

▪ CLN-081 100 mg matin et soir jusqu’à progression ou toxicité



CLN-081 : caractéristiques de la population

▪ Patients lourdement prétraités

▪ Déjà traités par TKI pour 1/3 d’entre-eux

▪ 1/2 traités par immunothérapie

▪ Plus d’un tiers avec métastases cérébrales

Yu H. et al. ASCO 2022;Abstract #9007



CLN-081 : données de tolérance

Yu H. et al. ASCO 2022;Abstract #9007



CLN-081 : données d’efficacité

▪ Durée médiane de réponse 21 mois

▪ Délai médian avant réponse 1,5 mois

Yu H. et al. ASCO 2022;Abstract #9007



CLN-081 : données d’efficacité

▪ Durée médiane de réponse 21 mois

▪ Délai médian avant réponse 1,5 mois

Yu H. et al. ASCO 2022;Abstract #9007



CLN-081 : données d’efficacité

▪ Durée médiane de réponse 21 mois

▪ Délai médian avant réponse 1,5 mois

Yu H. et al. ASCO 2022;Abstract #9007



CLN-081 dans les insertions exon 20 de l’EGFR

▪ Efficacité intéressante sur la maladie extracérébrale, mais pas d’évaluation de l’efficacité
cérébrale (3 patients)

▪ Profil d’efficacité et de toxicité plus favorable que le mobocertinib ou le poziotinib (molécule
plus sélective)

▪ Molécule déjà approuvée par la FDA sur la base de cette étude de phase 1/2a → nécessité
d’études de plus grande ampleur

Poziotinib Mobocertinib CLN-081

ORR 19.3% 28% 41%

mPFS 5.5 mois 7.3 mois 12 mois

AE grades ≥ 3 57% 47% 6%

↓ dose 60% 25% 13%

Arrêt 3% 17% 5%

Yu H. et al. ASCO 2022;Abstract #9007
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