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Ciblage de T790M




Les ITK traitement de premiere ligne des patients
EGFR mutés

SSP
\ Médiane, |[SG Médiane,
Auteur (EGFR mutant) mois mois

Mok et al. IPASS 261 71.2% vs 47.3%| 9.8vs6.4 21.6vs 21.9
Han et al. First-SIGNAL o 42 84.6% vs 37.5%| 8.4vs6.7 27.2vs 25.6
Mitsudomi et al. WJTOG 3405 Geflinib 177 62.1% vs 32.2%| 9.2vs 6.3 | 35.5vs 38.8
Maemondo etal. | NEJGSGO002 230 73.7% vs 30.7%| 10.8vs5.4 | 30.0vs 23.6
Zhou et al. OPTIMAL o 154 83% vs 36% 13.1vs 4.6 | 22.6 vs 28.8
Rosell et al. EURTAC Sriotinib 174 54.5% vs 10.5%| 9.2vs54 | 19.3vs19.5
Yang et al. LUX-Lung 3 o 345 56% vs 23% 13.6vs 6.9 | 31.6 vs 28.2
Wu et al. LUX-Lung 6 Atatinib 364 67% vs 23% 11.0vs 5.6 |23.6vs 23.5

Mok et al. N Engl J Med 2009;361:947-57;

Han et al. J Clin Oncol. 2012;30:1122-8;

Mitsudomi et al. Lancet Oncol. 2010;11:121-8;

Maemondo et al. N Engl J Med. 2010;262:2380-88;

Zhou et al. Lancet Oncol. 2011;12:735-42; Rosell et al.

Lancet Oncol. 2012;13:239-46; Yang et al. ASCO 2012;

Wu et al. Lancet Oncol. 2014;15:213-22 3



La résistance au traitement de premiere ligne est un défi

Etude SSP médiane (mois)

IPASS (EGFR mutant, gefitinib)?! 9.6
EURTAC (EGFR mutant, erlotinib)? 9.7
LUX-Lung 3 (EGFR mutant, afatinib)3 11.1
OPTIMAL (EGFR mutant, erlotinib)* 13.1

erlotinib premiere ligne

diagnostic 10 mois 16 mois

1. Mok et al. N Engl J Med. 2009;361:947-57; 2. Rosell et al. Lancet Oncol. 2012;13:239-46; 3. Sequist et al. J Clin Oncaol.
2013;31:3327-34; 4. Zhou et al. Lancet Oncol. 2011;12:735-42 4



La mutation T/90M est |la principale cause de

résistance aux ITK EGFR

Small
Small cell + Small cell + MET +
'\QOE/T cell 1t790m T790M
"mer 1P 2% 3%

amplification
3%

Unknown
18%

4%

1. Yu et al. Clin Cancer Res. 2013;19:2240-47

Environ 60% des patients
progressent du fait de I
émergence de la mutation
T790M*

L’ incidence de la T790M est
d’environ 70% en association
avec d’autres mutations?



Mutation T 790M : critere preédictif de la
réesistance

%™ e NEW ENGLAND

&% JOURNAL of MEDICINE

Kobayashi, S. et al. N Engl J Med 2005;352:786-792



Traitements a progression aprés ITK

Chimiothérapie (IMPRESS)!
Monothérapie avec un ITK 2G 23>
Afatinib + cetuximab?

Retraitement avec in ITK 1G apres une CT

1. Mok et al. Presented at: ESMO Annual Meeting. Madrid, Spain. 26—30 Sep 2014; 2. Sequist et al. J Clin Oncol.
2010;28:3076-83; 3. Yang et al. J Thorac Oncol. 2013;8(Suppl! 2):003.05; 4. Janjigian et al. Cancer Discov. 2014;4:1036-45;
5. Reckamp et al. Cancer. 2014;120:1145-54



ITK 2G décevants dans les tumeurs T790M+

Réponse Objective

Patients T790M+, n (RC+RP), % SSP Médiane
Neratinib (HKI-272)" 12 0 NR
Afatinib (BIBW-2992)° 14 14 2.9 mois
Afatinib + cetuximab?3 71 32 4.8 mois
Dacomitinib (PF-299804)" 6 0 7 sem

Activité limitée des ITK 2G dans les tumeurs résistantes

1. Sequist et al. J Clin Oncol. 2010;28:3076-83; 2. Yang et al. J Thorac Oncol. 2013;8(Suppl 2):003.05;
3. Janjigian et al. Cancer Discov. 2014;4:1036-45; 4. Reckamp et al. Cancer. 2014;120:1145-54



Affinité respective des ITK de 1'¢, 22 et 3° génération vis-a-vis des
recepteurs EGFR sauvages, avec mutation activatrice ou mutation

T790M de résistance

100x

O Récepteurs EGFR sauvages

10x - B Mutation T790M de résistanc
- Mutation activatrice

1x EGFRmM EGFRmM EGFRmM

Gefitinib Afatinib |AZD9291 et Rociletinib

WCLC® 2013 - D'aprés Oxnard G (discutant), abstr. LBA MO21 actualisé



Rociletinib et AZD9291

AZD92912 AZD92913 AZD92914

TIGER-X TIGER-X AURA AURA AURA2

Phase 1/2 | Phase 1/2 Phase 1 Phase 2 Ext Phase 2

(N=119) (N=236) (N=252) (N=201) (N=210)
Dose 500 mg BID | 625 mg BID 20-240 mg 80 mg 80 mg
Age médian, années 63 64 60 62 64
Femmes, % 71 64 62 66 70
Inclusions US, % 81 84 NR NR NR
Asiatiques, % 16 20 60 57 63
PS grade 0, % 25 28 NR 34 40
Lignes antérieures 3 2 3 2 2
Prétraité ITK , 1/>1, % 56/44 55/45 NR NR NR
ITK juste avant, % 74 84 NR NR NR
ATCD atteinte SNC % 40 42 NR 37 41

1. Sequist et al. 2015 ASCO Annual Meeting; 2. Janne et al. 2015 ELCC Annual Meeting;

3. Yang et al. 2015 WCLC Annual Meeting; 4. Ramalingam et al. 2015 WCLC Annual Meeting
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Rociletinib et AZD9291

Rociletinib?! AZD929123 AZD92915 AZD9291°

TIGER-X TIGER-X AURA AURA AURA2
Phase 1/2 Phase 1/2 Phase 1 Phase 2 Ext Phase 2
(N=119) (N=236) (N=103) (N=201) (N=210)
Dose 500 mg BID | 625 mg BID 80 mg 80 mg 80 mg
8.0 10.9 (Initial)
+ | SSP, mediane, mois 10.3 (Pas d’atcd de meta 13.5 NR 8.6
g SNC) (extension)
E 71% (Initial)
RO, % 60 54 66 61% 71
(extension)
CE; SSP, médiane, mois 5.6 NR 2.8 (N=62) NR N/A
(@)
| RO, % 37 21 (N=29) NR N/A

1. Sequist et al. 2015 ASCO Annual Meeting; 2. Janne et al. 2015 ELCC Annual Meeting;
3. Janne et al. N Engl J Med. 2015;372:1689-99; 4.Sequist et al. N Engl J Med. 2015;372:1700-09;
5. Yang et al. 2015 WCLC Annual Meeting; 6. Ramalingam et al. 2015 WCLC Annual Meeting
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Rociletinib et AZD9291

Rociletinib? AZD929123 AZD92914 AZD92915

TIGER-X TIGER-X AURA AURA AURA2
Phase 1/2 | Phase 1/2 Phase 1 Phase 2 Ext Phase 2
(N=119) (N=236) (N=103) (N=201) (N=210)
Dose 500 mg 625 mg 80 mg 80 mg 80 mg
tous grades
Hyperglycémie, % 35 45 4 1 1
Diarrhées, % 33 40 36 45 39
Rash, % 4 5 38 40 42
Stomatites, % 1 1 NR NR NR
Paronychie, % 0 0 NR 20 15
PID, % 0 1 3 4 2

1. Sequist et al. 2015 ASCO Annual Meeting; 2. Janne et al. 2015 ELCC Annual Meeting;
3. Janne et al. N Engl J Med. 2015;372:1689-99; 4. Yang et al. 2015 WCLC Annual Meeting;
5. Ramalingam et al. 2015 WCLC Annual Meeting
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Rociletinib et AZD9291 chez les patients T/90M+

® 500 mg BID HEr
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Janne et al. N Engl J Med. 2015;372:1689-99; Sequist et al. 2015 ASCO Annual Meeting
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Recherche de la T790M sur I’ADN circulant
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T790M dans I’'ADN circulant bonne sensibilité et

spécificité

Positif 155 23 12 190
Plasma*
Negatif 37 12 8 57
Total 192 35 20 247
En prenant la biopsie comme T790M Mutations activatrices
réference: 81% (155/192) 87% (193/221)

Sequist et al. Presented at: ASCO Annual Meeting 2015; Chicago, IL. May 29-Jun 2, 2015 15



Réponse au rociletinib quand la T790 est positive

sur le plasma

%07 plasma 500 mg | 625 mg | 750 mg | 1000 mg | Total [ EEEEEIFE=TR Y
80 - RO: 53% N 30 49 65 3 147 " 625 mg BID HBr
1 rRO,% [ 57 55 49 67 =3 | ™ 750mgBID HBr
T controle %| 80 84 82 100 82 T ;‘jﬂﬂﬂ mg BID HBr
40 - ngoing

SLD change from baseline (%)

i Qs

Sequist et al. Presented at: ASCO Annual Meeting 2015; Chicago, IL. May 29-Jun 2, 2015



Résistance aux ITK 3G

AZD92911.2 Rociletinib?®

C797S: 32% (N=19) Transformation CPC

KRAS G12S Am-pllfl'catlon MET

Transformation CPC activation

Amplification MET FGFR3 & FGFR 4
PISKCA

Amplification HER2
Pas de C797S (N=29)

1. Thress et al. Nat Med. 2015;21:560-62; 2. Yu et al. JAMA Oncol. 2015 [Epub ahead of print];
3. Sequist et al. Abstract 8001 presented at: ASCO Annual Meeting 2015; Chicago, IL. May 31, 2015 17



Ciblage de MET




c-MET cible thérapeutique dans les CBNPC

La voie HGF/MET
® associée au caractere invasif

® régulée par les voies HIF et EGFR

Amplifications de MET associée a la résistance
aux ITK de ’'EGFR

HGF/MET impliqués dans la résistance aux inhibiteurs
du VEGF

Xu L, et al. Oncogene. 2010;29:2616-2627. Engeiman JA, et al. Science.
2007;316:1039-1043.
Cascone, et al. ASCO 2010.



Pourquoi bloquer Met dans les CBNPC ?

Association de Met avec un mauvais pronostic

Activité de Met

® Surexpression dans environ 50% des CBNPC

® Mutation dans le domaine juxtamembranaire dans 2-4%

e Amplification

Associations avec d’autres traitements :

e Erlotinib-Met/EGFR cross-talk, role dans la résistance Met
aux ITK EGFR

® Bevacizumab-Met actif dans I’hypoxie pour induire un état
pro-angiogénique

® Chimiothérapie-MetMADb : bonne tolérance en association



Comment cibler la voie c-Met ?

&Heparin proteoglycans
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Blumenschein GR et al J Clin Oncol 2013; 30 3287-96




Traitements ciblés de la voie HGF/c-Met

molécule | ____cble | _____type | développement

Antagonistes du ligand

Ficlatuzumab (AV-299) HGF Anticorps monoclonal letll
Rilotumumab (AMG-102) HGF Anticorps monoclonal I
TAK-701 HGF Anticorps monoclonal I

Inhibiteurs de récepteur
Onartuzumab c-Met Anticorps monoclonal lletlll

LY2875358 c-Met Anticorps monoclonal I

Blumenschein GR et al J Clin Oncol 2013; 30 3287-96



Traitements ciblés de la voie HGF/c-Met

molécule | ___cble | _____type | développement

ITK du récepteur
tivantinib (ARQ-190) c-Met ITK lletlll

INC-290 c-Met ITK 1l
c-Met, Ret, Kit, FLT3,

Cabozantinib (XL-184) TIE2, VEGFR1-3 ITK Il
c-Met, RON, Kit,

Foretinib (XL-880) FLT3, TIE2, ITK I

VEGFR1-3, PDGFR

crizotinib c-Met, ALK ITK Iletlll

PF-04217903 c-Met, ALK ITK I

EMD-1214603 c-Met ITK I
c-Met, RON, Kit,

MGCD-265 FLT3, TIE2, ITK letll

VEGFR1-3, PDGFR

Blumenschein GR et al J Clin Oncol 2013; 30 3287-96



Traitements ciblés de la voie HGF/c-Met

molécule | ___cble | _____type | développement

ITK du récepteur
c-Met, RON,TIE2,

AMG-208 VEGFR1-3 ITK |
AMG-337 c-Met ITK |
E-7050 c-Met ITK letll
LY-2801-653 c-Met, VEGFR2 ITK |
Inhibiteurs des voies
d’aval
Inhibiteur de
OPB-31121 STAT3 phosphorylation de |
STAT3
Inhibiteur de
OPB-51602 STAT3 phosphorylation de I
STAT3

Blumenschein GR et al J Clin Oncol 2013; 30 3287-96



Anticorps anti Met

Domaine
Kinase

\ Y

® MetMADb : anticorps recombinant
humanisé monovalent produit chez
E.coli

e Cible : MET- MetMAb empéche
I’activation dépendante du ligand

\\

LY2875358 : anticorps 1gG4
recombinant humanisé bivalent

Cible : empéche |'activation
dépendante
du ligand

® Activité agoniste minimale
® Internalisation et dégradation

de MET



Hypotheses d’essais cliniques

Associer Erlotinib— anti Met
® Chez les mutés EGFR : retarder la résistance acquise

® En seconde ligne surmonter la résistance intrinseque
ou acquise a lI'erlotinib

Associer anti Met et chimiothérapie (taxane,
pemetrexed, sels de platine)

Associer anti Met et antiangiogenes



METLung (OAM49719) : étude de phase Il erlotinib-onartuzumab versus
erlotinib-placebo dans les CBNPC

de stades IllIb-1V prétraites

CBNPC
stades IlIB/IV
MET IHC 2-3+
2¢éme [3éme |igne
(n = 490) q ° Erlotinib 150mgq /j PO
* Onartuzumab/placebo 15mg/kg i.v. /3s

Erlotinib + onartuzumab Prog =»

PAS de crossover

Stratification sur :
EGFR mut

MET 2+ vs 3+
ML Erlotinib + placebo Prog =>
Histologie

© ODbjectif principal : survie globale
» Objectifs secondaires : SSP, réponse, QoL, tolérance, pharmacocinétique
o Arrét aprés la premiere analyse intermédiaire pour futilité

ASCO® 2014 - D’aprés Spigel DR et al., abstr. 8000, actualisé



METLung (OAM49719) : étude de phase lll erlotinib-onartuzumab versus
erlotinib-placebo dans les CBNPC

de stades lllb-IV prétraités

1.0+ i i 1.0
Médiane (ICqs) (3-’7_’1":;) f&m‘; Médiane (ICqs) 2,6 mois (1.5-2.8) 2,7 mois (2,4-2.9)
g 0.8 HR (ICq2) 1,27 (0.98-1,65), p = 0.07 %- 0.8 HR (ICgs) 0.99 (0.81-1.20), p= 0,92
,g ]
0 0.6 :: 0.6
= =
3 a
3 04~ 3 04
é £ ~—— Placebo + eriotinib (n = 249)
0,2~ — Placebo + erlotinib (n = 249) 0.2 — Onartuzumab + erlotinib (n = 250)
- QOnartuzumab + erlotinib (n = 250)
5 T : % 5 3 A T S S SR
0 3 6 9 12 15 18 21
Patients a risque Mois Patients a risque Mois
— 249 183 110 43 14 3 1 0 - ggg gg gg ‘9‘ :1’ g
— 250 177 100 29 12 4 0 0 =

ASCO® 2014 - D’aprés Spigel DR et al., abstr. 8000, actualisé



METLung (OAM4971q) : etude de phase lll erlotinib-onartuzumab
versus erlotinib-placebo dans les CBNPC

de stades IllIb-IV pretraités

Aucun signal en analyse de sous-groupe

(y compris chez les EGFR mutés)

Pas de confirmation des resultats de la phase Il
(Spigel, J Clin Oncol 2013)

Mauvaise sélection des patients ?

IHC et nombre de copies sont de mauvais criteres de sélection
Amplification de MET ? (3 %)
Seull ?

ASCO® 2014 - D’aprés Spigel DR et al., abstr. 8000, actualisé



Inhibiteurs de kinase anti MET

Cabozantinib
Tivantinib
Crizotinib

Foretinib



Tivantinib (ARQ 197) .

Etude de phase Il MARQUEE

4 N

® Patients pré-traités Stratification
(naif ITK EGFR) Nb de ligne antérieures —=» .
Sexe, Tabagisme

Status EGFR et KRAS

~N

® Localement avancé

; ‘ Progression
ou metastatique |

toxicité
intolérable

® Non épidermoides
® ECOGPS=<1
® (N prévu = 988)

Analyse intermédiaire
e Amélioration de la SSP

e Pas d'atteinte de I'objectif principal : SG
® Arrét pour futilité

Scagliotti, et al. Clin Lung Cancer. 2012;13:391-395



Tumeurs avec amplification de MET : Etude de phase | du

crizotinib

* Crizotinib, ITK avec activité anti ALK, ROS1 mais aussi MET

e Crizotinib 250 mg X 2 /jour Jusqu’a progression ou intolérance

Amplification MET Intermédiaire Forte
basse de MET _ n=6 amplification de b :
100_ n=2 100 100 MET : Srtg Irgssmn
» 80- 80 80 n=6 m 55
E 60 60 60 -
g_ éf)O- 40 ™ 40 -
o §0' 0" 0]
R salm i | | . =207
G 40" 40 7 401
X -60 —60 T —60 -
—-80 -80 7 -80 7

-100 "~ -100 ~ -100"
14 Patients CBNPC avanceés avec amplification de c-MET en FISH
(2 bas; 6 intermédiaire; 6 haut)

ASCO® 2014 - D’'apreés Camidge DR et al., abstr. 8001
actualisé



Etude AcSéeé : Effet du traitement par crizotinib dans la cohorte avec

amplification de Met

o 1550 patients screenés pour I'amplification de MET
 |HC 2+ ou 3+ confirmeé par FISH
« Nombre de copies de Met 26

« 113 patients avec amplification de Met (7,3%)

Caractéristiques des patients traités N=25
Homme 14 (56%)
Age médian (min-max) 59 (30 92)
Adeénocarcinome 21 (84%)
Fumeur (actif ou ex) 19 (76%)
Stade IV a I'inclusion 25 (100%)
Prétraité par chimiothérapie 24 (96%)
Prétraité par inhibiteur de 'EGFR 9* (36%)

WCLC 2015 - D’'apres D. Moro-Sibilot et al abstract 1200. actualisé



Etude AcSe : Effet du traitement par crizotinib dans la cohorte avec ' ‘F'_“.

amplification de Met

AL Réponse a 2 cycles et meilleure
100 20 réponse sont équivalentes
5 RO =32 % (8/25) [9 ; 45]
% el - Controle de la maladie= 60 %
c
3 - (15/25) [41;79]
: i
c -
§__ AR ; Pas de corrélation entre le
0 e - TR NEm AN 'S Y -

o NENEN §§ N Q 0 nombre de copies de MET et la
g SENNENN * .
§ §% % § Survie sans
[ ’% \ _ Survie globale
@ 50| [ Best Change N § 10 Temps (Mois) progression

SSS Resiewed N N [95% CI]

—_— \ [95% CI]

A No RECIST evaluation, but death due to PD N _ ] _

w Early death, not related to PD, with no RECIST evaluation % Médiane 3,2 mois /,7 mois

100 4 --20 . .
S 6 24% [11.5 ; 43.4] 60.5% [40.1 ; 77.8]
12 10% [2.9 ; 29] 34% [14.4 ; 61.3]

WCLC 2015 - D’aprés D. Moro-Sibilot et al abstract 1200. actualisé



Etude AcSe Effet du traitement par crizotinib dans la cohorte
avec rearrangement de ROS1

100% - - 0s
—— PFS
80% - = Réponse a 2 cycles
£ RO = 54 % (20/37) [38:70]
| 0 Taux de contrdle de la maladie = 81 % (30/37)
g B0%7 [65;92]
a Meilleure réponse
§ 40% - — — ‘ RO =70 % (26/37) [53;84]
2 Taux de contrdle de la maladie= 84 % (31/37)
@ [68;94]
20% -
Suivi médian : 9,4 mois
0% - , , , , | Survie sans progression meédiane : 9,1 mois
0 6 12 18 24 95%CI[5.4;NA]
Months Médiane de survie globale : non atteinte
PFS 37 21 4 2 0
0s 37 23 6 3 0

WCLC 2015 - D’aprés D. Moro-Sibilot et al abstract 2426. actualisé



Mutation activatrice de c-Met ?

Profiling moléculaire de 230 adénocarcinomes (pieces opératoires)

MRNA, microRNA
Seéquencage ADN, nombre de copies, methylation et analyses protéomiques.
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EA Collisson et al. Nature 000, 1-8 (2014) doi:10.1038/naturel13385



Mutations de MET exon 14 : série du MSKCC

ROSI1 fusion
0 BRAF V600E
2%

_ 1%
N=678 : CBNPC non- MET exon 14 splice RET fusion HER2 exon 20
épidermoides (2014 - site mutation insertion

4% 1%
2015)
ALK fusion
2%

N=27 : mutations MET

exon 14 identifiées (4%) EGF
mutation

=i

- KRAS
27%

AR .

Paik P. et al.- WCLC ®2015 — ORAL03.07



Réponses obtenues chez les patients traités hors-essai

- Stabilité (0%)
0 ®
2 MET c.3028G>C 6 gzifgg’gﬁ:’e Caboﬁggte';"b (3 RC 7 mo
(PERCIST)
2 (apres
progression sous MET ¢.3028G>C 6 Cabozantinib | Crizotinib (4¢ ligne) RP (-51%) 4,2 mo+
cabozantinib)
Carboplatine
MET c. + pemetrexed
4 3024 3028delAGAAGGT| Non amplifié + Crizotinib (3¢ ligne) RP (-30%) 3,6 mo
ATATT bevacizumab;
abraxane
MET p.V1001_F1007del Cisplatine +
(c.3001_3021delGTA pemtrexed + L :
s GACTACCGAGCTACTTT 8,8 Bavacizimat) B et niAGHlgne) R (RRRECS150/ BN 6lua
T) gemcitabine
7 MET ¢.3028G>T Non amplifie | DOSCXel |~y tinib (3¢ligne) | RP (-47%) | 9,3 mo+
pemetrexed
Carboplatine
er
8 MET ¢.3082+1G>T | Nonamplifie | PEME"®*€] crizginib (2ligne) |17 SCaMeren)
attente
bevacizumab
MET c.3021 3028+21del Ler
9 TTTCCAGAAGGTATATT | Non amplifié Aucun | Crizotinib (18 ligne) Scé‘””fr en NA
TCAGTTTATTG attente

Paik P. et al.- WCLC ®2015 — ORAL03.07



Ciblage de ROS1
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CD74-ROS1 (exon 32)

C€D74-ROS1 (exon 34)
EZR-ROS1

LRIG3-ROS1

SDC4-ROS1 (exon 32)
SDCA-ROS1 (exon 34)
SLC3A42-RO51 (exon 32)
SLC3IAA2-ROS1 (exon 34)
TPM3-ROS1

FIG-ROS1



Traltement par crizotinib

A Best Response
100

—20-
—40
-60
-80

Change from Baseline (%)

-100

m Disease progression
u Stable disease

u Partial response

# Complete response

I

C Duration of Response

>

Probability of Progression-free Survival

No. at Risk
Crizotinib

50

41
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Traltement par crizotinib

o 1 >

* 2 1.00

Y

; >

u >

. >

-/ 1

0 > ® 0.757

: i . Relapse time (weeks) E

“' _>> — Ongoing crizotinib treatment (g

e : T Dpeath

. { = U 0.50

16— 8

1 > 3

C ————
T — g
?f-‘— g

3 —

N — g 0.257
13—

U —
117 —

zd

| 0.00

11— | B s m e s S o e S S NS S S s e e e e e s S s e ey ¢
s 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 668 72 78 84

0 » w w ® " u Weeks

J Mazieres Jclin Oncol



Etude AcSeé Effet du traitement par crizotinib dans la cohorte
avec rearrangement de ROS1

=Préscreening en [HC (>1+)
= Translocation confirmée par FISH (positif si 2 15 % des cellules)
=1504 patients screenés

=39 patients ROS1 (2,6%), traités par crizotinib

Caractéristiques des patients N=37
Homme 11 (30%)
Age médian (min-max) 62 (33 81)
Adénocarcinome 33 (89%)
Fumeur (actif ou ex) 26 (70%)
Stade IV a l'inclusion 34 (94%)
Pré traité par chimiothérapie 36 (97%)
Preé traité par ITK EGFR 7 (19%)

WCLC 2015 - D’aprés D. Moro-Sibilot et al abstract 2426. actualisé
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Tumor shrinkage at best response
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RS Reviewed SR
[ PFS
A No RECIST evaluation, but death due to PD
m Early death, not related to PD, with no RECIST evaluation
-100
Patients (n=37)

PFS (months)

At 2 cycles
ORR =54 % (20/37) [38;70]
DCR =81 % (30/37) [65;92]

Best response
ORR =70 % (26/37) [53;84]
DCR =84 % (31/37) [68;94]




IASLC 1‘2“’ 16™ WORLD CONFERENCE ON LUNG CANCER
SEPTEMBER 6-9, 2015  DENVER, COLORADO, USA

INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LUNG CANCER

Median follow-up : 9.4 months
80% -
% Median PFS : 9.1 months
0 .
% 60% 95%CI[5.4;NA]
E Median OS : not achieved
_g 40% -
a
3
]
20% -
0% -
| [ [ [
0 6 12 18 24
Months
PFS 37 21 4 2 0
0s 37 23 6 3 0
Progression-Free _
Time _ Overall Survival Rate
Survival Rate
(Months) [95% IC]
[95% IC]
6 60% [43.5; 74.5] 74% [57.4 ; 85.8]
12 43.6% [26.9 ; 62] 57.3% [38.4 ; 74.2]




Comparaison des 3 etudes

Pas de difference entre AcSé et étude rétrospective Européenne.

Shaw 56% des patients : 0-1 ligne de traitement contre 27 % dans AcSé
Shaw RO 72% versus 69% AcSé

Durée médiane de traitement 53 sem AcSé et 64,5 Shaw

SSP mediane 19 mois versus 9,1 mois

Médiane de suivi 16,4 mois (IC 95%, 13,8 -19,8) versus 9,4 mois.



Autres molecules potentiellement actives

TABLE 4. Clinical Trials Targeting ROST Fusions

Trial Compound Sponsor Phase Primary Endpoint
NCT00585195 Crizotinib Pfizer I Safety, dose, pharmacokinetics

NCT01449461 AP26113 Ariad Pharmaceuticals 11 Recommended phase I1 dose, overall response rate
NCT01284192 ASP3026 Astellas Pharma Inc I Safety and tolerability

NCT01219543 AZDI1480 AstraZeneca I Safety and tolerability

NCTO01112397

www.clinicaltrials.gov, accessed July 9, 2012,

Chin LP, J Thor Oncol 2012, 7:1625-30



Mécanismes de résistance

i
E

@m |
é‘* i
N

"

\\
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