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Liens d’intérêt

▪Activité de conseil : AstraZeneca, Boerhinger, BMS, Janssen

▪Conférences en qualité auditeur : AstraZeneca, Boerhinger, BMS, 

AMGEN, SANOFI, Takeda, MSD, Janssen

▪Congres: BMS, astra zeneca, sanofi, MSD



CBNPC : contexte

* Debieuvre d et al :The Lancet Regional Health - Europe 2022;22: 100492 

KBP 2020* : répartition des stades au diagnostic des CBPNC : 
• Précoce : 21.5%
• Localisé : 20.9%

• Métastatique : 57.9%



Contexte







STADE PRÉCOCE RÉSÉCABLE

▪AVEC ADDICTION ONCOGENIQUE
▪EGFR : ADAURA

▪ALK : ALINA

▪ SANS ADDICTION ONCOGENIQUE 
▪Péri-opératoire 



STADE PRÉCOCE EGFR+ : étude ADAURA 

▪ Étude ADAURA 

Herbst RS et al. Adjuvant Osimertinib for Resected EGFR-Mutated Stage IB-IIIA Non-Small-Cell Lung Cancer: Updated Results From the Phase III Randomized ADAURA Trial. J Clin Oncol. 
2023 Apr 1;41(10):1830-1840. doi: 10.1200/JCO.22.02186. Epub 2023 Jan 31. Erratum in: J Clin Oncol. 2023 Aug 1;41(22):3877. PMID: 36720083; PMCID: PMC10082285.
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STADE PRÉCOCE EGFR+ :  étude ADAURA

▪ Étude ADAURA 

RS. Herbst et al., ASCO® 2023, LBA#3
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STADE PRÉCOCE EGFR+ : étude ADAURA
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STADE PRÉCOCE  EGFR + : étude ADAURA

tolérance :

RS. Herbst et al., ASCO® 2023, LBA#3



STADE PRÉCOCE : EGFR+ en développement 



STADE PRÉCOCE ALK+ : étude ALINA 

▪ ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in 
patients with early-stage ALK+ non-small cell lung cancer (NSCLC)

▪ Analyse intermediaire

Solomon BJ, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA2



Solomon BJ, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA2

STADE PRÉCOCE ALK+ : étude ALINA 

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



Disease-free survival by stage*

Stage IB

Stage II Stage IIIA

Data cut-off: 26 June 2023

*Per UICC/AJCC 7th edition; †Unstratified analysis

2-year DFS rate, % 

(95% CI)

Stage IB

(n=26)

Stage II

(n=92)

Stage IIIA

(n=139)

Alectinib
92.3

(77.8, 100.0)
95.6

(89.5, 100.0)
92.7

(86.4, 98.9)

Chemotherapy
71.6

(44.2, 99.0)
66.3

(51.7, 81.0)
60.7

(47.9, 73.5)

HR†

(95% CI)
0.21 

(0.02, 1.84)
0.24 

(0.09, 0.65)
0.25 

(0.12, 0.53)
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STADE PRÉCOCE ALK+ : étude ALINA 
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Solomon BJ, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA2

STADE PRÉCOCE ALK+ : étude ALINA
Tolérance 



STADE PRÉCOCE : ALK+ en développement

▪ STADE PRÉCOCE : RET + 
▪ ́Étude de phase III LIBRETTO-432 (selpercatinib )



STADE PRÉCOCE Résécable sans addiction 
EGFR, ALK...



Cortot a et al . Prise en charge des stades précoces : place des thérapies ciblées en périopératoire  Revue des Maladies Respiratoires Actualités (2023) 15, 2S61-2S66 

STADE PRÉCOCE Résécable sans addiction 
EGFR, ALK...

*

*

*

*

* Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



CM77T – nivolumab + chimiothérapie néoadjuvante vs placebo + chimiothérapie → 
chirurgie → nivolumab / placebo adjuvante pour des CBNPC résécables de stade II-IIIB

Cascone T, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA1

STADE PRÉCOCE Résécable sans addiction 
EGFR, ALK...

Hors AMM ; Données non validées par 
les Autorités de Santé à ce jour



CM77T – survie sans évènement

Cascone T, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA1

STADE PRÉCOCE Résécable sans addiction 
EGFR, ALK...

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour
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STADE PRÉCOCE Résécable sans addiction 
EGFR, ALK...
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STADE PRÉCOCE Résécable sans addiction 
EGFR, ALK...



CM77T – survie sans évènement :  analyses en sous-groupes 

Cascone et al, ESMO 2023

STADE PRÉCOCE Résécable sans addiction 
EGFR, ALK...



KN671 – Pembrolizumab péri-opératoire pour des CBNPC résécables 

Spicer JD, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA56

STADE PRÉCOCE Résécable sans addiction 
EGFR, ALK...

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



KN671 – survie globale

Spicer JD, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA56

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



KN671 – survie globale : analyses en sous-groupes 

Spicer JD, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA56



Stade IV

▪ EGFR+ (exon del19- exon 21 L 858R)

▪ FLAURA 2

▪ MARIPOSA

▪ MARIPOSA 2

▪ EGFR UNCOMMON
▪ PAPILLON

▪ ACHYLLE

▪ RET
▪ LIBRETO

▪ KRAS G12C: SCARLET

▪ SANS ADDICTION : TROPION 

▪ BIOPSIE LIQUIDE: LIBELULE



Planchard D, Jänne PA, Cheng Y, Yang JC, Yanagitani N, Kim SW, Sugawara S, Yu Y, Fan Y, Geater SL, Laktionov K, Lee CK, Valdiviezo N, Ahmed S, Maurel JM, Andrasina I, Goldman J, 
Ghiorghiu D, Rukazenkov Y, Todd A, Kobayashi K; FLAURA2 Investigators. Osimertinib with or without Chemotherapy in EGFR-Mutated Advanced NSCLC. N Engl J Med. 2023 Nov 8. doi: 
10.1056/NEJMoa2306434. Epub ahead of print. PMID: 37937763.

▪ Étude Flaura 2

STADE MÉTASTATIQUE : EGFR+
(exon del19- exon 21 L 858R)

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



▪ Étude Flaura 2

Planchard D, Jänne PA, Cheng Y, Yang JC, Yanagitani N, Kim SW, Sugawara S, Yu Y, Fan Y, Geater SL, Laktionov K, Lee CK, Valdiviezo N, Ahmed S, Maurel JM, Andrasina I, Goldman J, 
Ghiorghiu D, Rukazenkov Y, Todd A, Kobayashi K; FLAURA2 Investigators. Osimertinib with or without Chemotherapy in EGFR-Mutated Advanced NSCLC. N Engl J Med. 2023 Nov 8. doi: 
10.1056/NEJMoa2306434. Epub ahead of print. PMID: 37937763.

STADE MÉTASTATIQUE : EGFR+
(exon del19- exon 21 L 858R)

Hors AMM ; Données non 
validées par les Autorités de 

Santé à ce jour



STADE MÉTASTATIQUE : EGFR+ (exon del19- exon 21 L 858R)

Tolérance

Planchard D, Jänne PA, Cheng Y, Yang JC, Yanagitani N, Kim SW, Sugawara S, Yu Y, Fan Y, Geater SL, Laktionov K, Lee CK, Valdiviezo N, Ahmed S, Maurel JM, Andrasina I, Goldman J, 
Ghiorghiu D, Rukazenkov Y, Todd A, Kobayashi K; FLAURA2 Investigators. Osimertinib with or without Chemotherapy in EGFR-Mutated Advanced NSCLC. N Engl J Med. 2023 Nov 8. doi: 
10.1056/NEJMoa2306434. Epub ahead of print. PMID: 37937763.



▪ Étude Mariposa 

Cho BC, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA14

STADE MÉTASTATIQUE : EGFR+
(exon del19- exon 21 L 858R)

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



▪ Étude Mariposa 

Cho BC, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA14

STADE MÉTASTATIQUE : EGFR+
(exon del19- exon 21 L 858R)

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



▪ Étude Mariposa 
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STADE MÉTASTATIQUE : EGFR+
(exon del19- exon 21 L 858R)

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



▪ Étude Mariposa 

STADE MÉTASTATIQUE : EGFR+
(exon del19- exon 21 L 858R)



▪ Étude Mariposa 

Cho BC, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA14

STADE MÉTASTATIQUE : EGFR+
(exon del19- exon 21 L 858R)

AEs, %

Amivantamab + lazertinib 
(n=421)

Osimertinib
(n=428)

Grade 1–2 Grade ≥3 Grade 1–2 Grade ≥3 

Related to EGFR inhibition 57 11 28 0.5

Paronychia 46 15 30 1

Rash 27 2 44 1

Diarrhea 21 8 13 0

Stomatitis 28 1 21 0.2

Pruritus 23 0.5 17 0.2

Related to MET inhibition

Hypoalbuminemia 43 5 6 0

Peripheral edema 34 2 6 0



▪ Étude Mariposa 

Cho BC, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA14

STADE MÉTASTATIQUE : EGFR+
(exon del19- exon 21 L 858R)

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



STADE MÉTASTATIQUE EGFR post osimertinib

Passaro A, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA15

The amivantamab + lazertinib + chemotherapy regimen was modified to 
start lazertinib after carboplatin completion due to hematologic toxicities

Hors AMM ; Données non validées par les 
Autorités de Santé à ce jour



Passaro A, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA15

STADE MÉTASTATIQUE EGFR post osimertinib

Hors AMM ; Données non 
validées par les Autorités de 
Santé à ce jour
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STADE MÉTASTATIQUE EGFR post osimertinib
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STADE MÉTASTATIQUE EGFR post osimertinib



STADE MÉTASTATIQUE EGFR uncommon 



EGFR Exon 20 

Remon J, Hendriks LEL, Cardona AF, Besse B. EGFR exon 20 insertions in advanced non-small cell lung cancer: A new history begins. Cancer Treat Rev. 2020 Nov;90:102105. 



▪ Étude Papillon

Zhou C,et al ; PAPILLON Investigators. Amivantamab plus Chemotherapy in NSCLC with EGFR Exon 20 Insertions. N Engl J Med. 2023 Oct 21. 

STADE MÉTASTATIQUE EGFR exon 20

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



Zhou C,et al ; PAPILLON Investigators. Amivantamab plus Chemotherapy in NSCLC with EGFR Exon 20 Insertions. N Engl J Med. 2023 Oct 21. 

STADE MÉTASTATIQUE EGFR exon 20

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



Zhou C,et al ; PAPILLON Investigators. Amivantamab plus Chemotherapy in NSCLC with EGFR Exon 20 Insertions. N Engl J Med. 2023 Oct 21. 

STADE MÉTASTATIQUE EGFR exon 20



Zhou C,et al ; PAPILLON Investigators. Amivantamab plus Chemotherapy in NSCLC with EGFR Exon 20 Insertions. N Engl J Med. 2023 Oct 21. 

STADE MÉTASTATIQUE EGFR exon 20



Miura S, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA66

Primary endpoint

• PFS (investigator assessed)

Secondary endpoints

• ORR, DCR, OS, TTF, safety

Stratification

• Mutation status (single vs. compound)

• Stage (III/IV vs. recurrence)

• CNS metastases (yes vs. no)

• Afatinib dose ( 30 mg vs. 40 mg)

Chemotherapy*
(n=36)

Afatinib 30 or 40 mg/day PO
(n=36)

PD

PD

Key patient inclusion criteria

• Locally advanced or metastatic 
nonsquamous NSCLC

• Sensitizing uncommon EGFR mutations

• No prior therapy

• ECOG PS 0–1

(n=109)

R
2:1

STADE MÉTASTATIQUE EGFR uncommon 

▪ Étude Achille

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



▪ Étude Achille

Miura S, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA66

STADE MÉTASTATIQUE EGFR uncommon 



Miura S, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA66

STADE MÉTASTATIQUE EGFR uncommon 

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



Zhou C, Solomon B, Loong HH, Park K, Pérol M, Arriola E, Novello S, Han B, Zhou J, Ardizzoni A, Mak MP, Santini FC, Elamin YY, Drilon A, Wolf J, Payakachat N, Uh MK, Rajakumar D, 
Han H, Puri T, Soldatenkova V, Lin AB, Lin BK, Goto K; LIBRETTO-431 Trial Investigators. First-Line Selpercatinib or Chemotherapy and Pembrolizumab in RET Fusion-Positive NSCLC. N 
Engl J Med. 2023 Oct 21. doi: 10.1056/NEJMoa2309457. Epub ahead of print. PMID: 37870973.

Primary endpoint

• PFS (BICR)

Secondary endpoints

• OS, ORR, DoR, PROs, safety

R
2:1

Stratification

• Geography (East Asian vs. non-East Asian)

• Brain metastases (present vs. absent/unknown)

• Investigator’s choice of treatment with pembrolizumab

Key patient inclusion criteria

• NSCLC

• RET fusion-positive

• ECOG PS 0–2

(n=261) Chemotherapyb± pembrolizumab
(n=102)

Selpercatinib 160 mg BID
(n=159)

Selpercatinib

STADE MÉTASTATIQUE RET+

▪ Étude LIBRETTO 431

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



Zhou C, Solomon B, Loong HH, Park K, Pérol M, Arriola E, Novello S, Han B, Zhou J, Ardizzoni A, Mak MP, Santini FC, Elamin YY, Drilon A, Wolf J, Payakachat N, Uh MK, Rajakumar D, Han 
H, Puri T, Soldatenkova V, Lin AB, Lin BK, Goto K; LIBRETTO-431 Trial Investigators. First-Line Selpercatinib or Chemotherapy and Pembrolizumab in RET Fusion-Positive NSCLC. N Engl J 
Med. 2023 Oct 21. doi: 10.1056/NEJMoa2309457. Epub ahead of print. PMID: 37870973.

▪ Étude LIBRETTO 431

STADE MÉTASTATIQUE RET+

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



Zhou C, Solomon B, Loong HH, Park K, Pérol M, Arriola E, Novello S, Han B, Zhou J, Ardizzoni A, Mak MP, Santini FC, Elamin YY, Drilon A, Wolf J, Payakachat N, Uh MK, Rajakumar D, 
Han H, Puri T, Soldatenkova V, Lin AB, Lin BK, Goto K; LIBRETTO-431 Trial Investigators. First-Line Selpercatinib or Chemotherapy and Pembrolizumab in RET Fusion-Positive NSCLC. N 
Engl J Med. 2023 Oct 21. doi: 10.1056/NEJMoa2309457. Epub ahead of print. PMID: 37870973.

STADE MÉTASTATIQUE RET+



KRAS G12C

▪ Essai de phase II mono-bras évaluant l’association sotorasib et 
carboplatine-pemetrexed en 1ère ligne de traitement de CBNPC non-
épidermoïde KRAS G12C

H. Akamatsu et al., ASCO® 2023, Abs. #9006

Critères d’inclusion

• CBNPC avancé non-épidermoïde, avec 
mutation KRAS G12C

• Naïf de chimiothérapie et de KRAS 
inhibiteur

• Avec lesion mesurable

• ECOG PS 0-1

• Métastases cérébrales asymptomatiques
incluables

Sotorasib 960mg +
Carboplatine (AUC5)/ Pémétrexed 500 

mg/m2

[q3W, 4 cycles]
(n=30)

Sotorasib +
Pémétrexed (PEM)

[q3W, jusqu’à progression]

Phase Induction Maintenance phase

Critère principal :
Taux de réponse objective par comité
indépendant (BICR)

Critères secondaires :
Taux de contrôle de la maladie
(DCR), Survie sans progression 
(SSP), durée de réponse (DOR), 
Survie globale (SG) et tolérance

Recherche Translationnelle :
Analyse NGS (tissue et plasma [à 
baseline, 3 semaines et progression])

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



Changement sur lésions cibles par rapport à la baseline (%) 

Taux de Réponse Objective revu par un comité indépendant

ORR 88,9% (IC80% 76,9-95,8%, IC95% 70,8-97,6%)
La toxicité de grade 3 et plus a concerné tout de même 72,4% des patients , essentiellement de type hématologique (anémie, thrombopénie, 
neutropénie).

-80

-60

-40

-20

0

H. Akamatsu et al., ASCO® 2023, Abs. #9006

KRAS G12C

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



BRAF V600E

Principaux critères d'éligibilité

• CBNPC métastatique muté BRAF V600E

• ECOG performance status 0 ou 1
• Pas de mutation de l'EGFR, de fusion ALK ou de réarrangement 

ROS1
• Pas plus d'une ligne de traitement antérieure dans un contexte 

avancé
• Pas de traitement antérieur avec un inhibiteur de BRAF ou de 

MEK
• Pas de métastases cérébrales symptomatiques

BRAF mutation testing
• Déterminé localement par un test PCR ou NGS ; envoyé au 

laboratoire central.
• Le liquide pleural, les tissus frais et archivés et l'aspiration à 

l'aiguille fine sont acceptables.

R N=~786

Pré-traité
(n=39)

Traitement
naïf 

(n=59)

Encorafénib
450mg QD

Binimétinib
45mg BID

Cycles de 28 

jours jusqu'à 

progression ou 

toxicité 

inacceptable

Objectif principal

• ORR selon IRR

Objectifs secondaires

• ORR selon investigateur

• DOR, DCR, SSP et TTR 

(selon IRR et investigateur)

• SG

• Tolérance

Critères d'évaluation 
exploratoires

Analyses des biomarqueurs et 

de la pharmacocinétique

GJ. Riely et al., ASCO® 2023, Abs. #9018

Encorafénib et binimétinib chez des patients avec CBNPC BRAFV600E métastatique

▪ Étude PHAROS

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



GJ. Riely et al., ASCO® 2023, Abs. #9018

Traitement naïf 
n=59

Pré-traité
n=39

Taux de réponse objectif (IC95%I), % 75 (62-85) 46 (30-63)

Encorafénib et binimétinib chez des patients avec CBNPC BRAFV600E métastatique

▪ Étude PHAROS

BRAF V600E

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



BRAF V600E

GJ. Riely et al., ASCO® 2023, Abs. #9018

Encorafénib et binimétinib chez des patients avec CBNPC BRAFV600E métastatique

▪ Étude PHAROS

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



ADC Antibody Drug Conjugated  ou anticorps conjugué

Anticorps

Charge utile 
ou payload

Liaison
Ou linker

Lisberg AE, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA12



TROPION-Lung01 Datopotamab deruxtecan (Dato-DXd) 
vs docetaxel chez CBNPC avancés/méta pré-traités

▪ Phase 3 randomisée en ouvert

Lisberg AE, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA12

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



Lisberg AE, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA12

SSP

SG immature

TROPION-Lung01
Survie sans progression et survie globale en ITT

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



Lisberg AE, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA12

TROPION-Lung01
SSP en sous-groupes



Lisberg AE, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA12

TROPION-Lung01
SSP en sous-groupes



Lisberg AE, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr LBA12

TROPION-Lung01
Tolérance



▪ Essai de phase 2 mono-bras

Paz-Ares L, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr 1314MO

TROPION-Lung05
Datopotamab deruxtecan (Dato-DXd) chez les CBNPC avec 
addiction oncogénique pré-traités

Hors AMM ; Données non validées par les Autorités de Santé à ce jour



▪ Essai de phase 2 mono-bras

Paz-Ares L, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr 1314MO

TROPION-Lung05
Caractéristiques des 137 patients inclus



▪ 47% d’EI de grade ≥ 3

▪ 29% d’EI liés au traitement de grade ≥ 3

Paz-Ares L, et al. Ann Oncol 2023;34(suppl):Abstr 1314MO

Événements indésirables  d’intérêt

TROPION-Lung05
Tolérance



Essai randomisé de phase III évaluant la pertinence clinique d’une 
biopsie liquide précoce chez des patients avec suspicion de cancer 
bronchique métastatique : Étude LIBELULE

A. Swalduz et al., ASCO ® 2023, Abs. #9019



• Temps avant initiation du traitement 

• Temps médian avant initiation du traitement
• 29 jours (IC95% 25,9-32,1) dans bras A vs 33,9 (IC95% 28,4-39,5) dans bras B

• Il était de 9,7 jours plus court dans le bras A pour ceux ayant eu un traitement systémique, 16,4 
jours plus court pour la catégorie 1 (addiction ciblable dès L1)

• Temps avant résultats d’une analyse génomique contributive réduite de 7,7 jours

• Réduction de moitié de la proportion de patients débutant un traitement sans résultats de 
biologie moléculaire (7,4% bras A vs 13,3% bras B)

0 10 20 30 40 50 60

Temps (jours)

N=
154
155

N=
120
104

N=
45
36

N=
144
144

TTI

TTI in the treated 
population

TTI in category 1 
alterations

Time to 
contributive results

p=0,277

p=0,012

p=0,004

p<0,001

*

**

29
33,9

29,1
38,8

21
37,4

17,9
25,6

A. Swalduz et al., ASCO ® 2023, Abs. #9019

Étude LIBELULE



Merci de votre attention
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