touchIN CONVERSATION

Décoder HER2 dans le CPNPC :

progres dans les tests de biomarqueurs
et les thérapies ciblées
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Clause de non-responsabilité

* Les produits médicaux non approuvés ou les utilisations non approuvées de produits
médicaux approuvés peuvent étre discutés par la faculté ; ces situations pouvant
correspondre au statut d'approbation en vigueur dans une ou plusieurs juridictions

* USF Health et touchIME ont demandé a la faculté responsable de la présentation
de veiller a communiquer toute référence faite a une utilisation sans étiquette ou
non approuvée

* USF Health et touchIME ne cautionnent explicitement ou implicitement aucun
produit non approuvé ou utilisation non approuvée en mentionnant ces produits ou
utilisations dans les activités USF Health et touchIME

* USF Health et touchIME déclinent toute responsabilité pour toute erreur ou omission
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- "Une conversation entre :

Professeure Enriqueta Felip

Oncologue médicale,
Hopital universitaire Vall d'Hebron,
Barcelone, Espagne

Professeur Keith Kerr

Pathologiste consultant,

Faculté de médecine de I'Université
d'Aberdeen et Aberdeen Royal Infirmary,
Aberdeen, Royaume-Uni
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K ‘Ordre du jour

Activation des altérations de HER2 dans le CPNPC

Test des altérations de HER2 dans le CPNPC

Evaluation du traitement ciblé sur HER2 dans le CPNPC

RESPIRATORY



touchIN CONVERSATION

Activation des altérations de HER2 dans le CPNPC

Professeure Enriqueta Felip
Oncologue médicale,

Hopital universitaire Vall d'Hebron,
Barcelone, Espagne
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.* HER2 intervient dans le processus cancérigene du CPNPC

Homodimere
* HER2 n'a pas de ligand connu®=3

L 1 * Activé par hétérodimérisation avec
Hétérodimere d'autres récepteurs de la famille HER

HER2/HER3 ou homodimérisation®2

* Active les voies de signalisation en
aval-3

‘ : ; * Reégule les processus cellulaires! 3

* Les altérations de HER2 qui régulent
positivement son activité contribuent a
la carcinogenese et a la progression
tumorale!

* Prolifération?

* Surviel

* Différenciation?
* Migration?

& T™M
CPNPC, cancer du poumon non a petites cellules ; HER, récepteur du facteur de croissance épidermique humain. : L%srPJ?RATORY
1. Loeffler E, et al. Life (Basel). 2023;14:64; 2. Yu Y, et al. Cancer Treat Rev. 2023;114:102520; 3. Bontoux C, et al. J Pers Med. 2022;12:1652.




.* Prévalence des altérations de HER2 dans le CPNPC

Mutation HER2

Surexpression de HER2
2a30%
Amplification HER2

CPNPC, cancer du poumon non a petites cellules ; HER2, récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain. X

Loeffler E, et al. Life (Basel). 2023;14:64. RESPIRATORY




C i.ignes directrices pour les tests HER2 dans le CPNPC

st de mutation HER2 doit étre effectué pour le
C non épidermoide métastatique
ateformes multiplexes (NGS) sont préférables

r tissus et/ou sang
rations de HER2

incluant HER2 dans I'adénocarcinome
, CPNPC et a grandes cellules NOS

pte dans le mSCC

r le NGS préférées

ASCO, American Society of Clinical Oncology ; CPNPC, cancer du poumon non a petites cellules ; ESMO, Société européenne d'oncologie médicale ; HER2, récepteur 2 du facteur de
croissance épidermique humain ; mSCC, carcinome épidermoide métastatique ; NCCN, National Comprehensive Cancer Network ; NGS, séquengage nouvelle génération ; & .
NOS, non spécifié autrement.

1. Hendriks LE, et al. Ann Oncol. 2023;34:339-57 ; 2. Jaiyesimi |A, et al. J Clin Oncol. 2024;42:e1-22 ; 3. NCCN. NSCLC. V6.2024. Disponible sur : www.nccn.org (consulté le 25 juin 2024). RESPIRATORY
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Test des altérations de HER2 dans le CPNPC

Professeur Keith Kerr

Pathologiste consultant,

Faculté de médecine de I'Université
d'Aberdeen et Aberdeen Royal Infirmary,
Aberdeen, Royaume-Uni
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B Techniques de détection des altérations de HER2

Mutatior Amplification

4 N N
NGS (préféré)i2 e FISH2

Séquencage de Sanger!?

ARMS-PCR?

PCR numérique par
gouttelettes!

- NGS'2

« qRT-PCR!

Pyroséquencgage?
RT-PCR2

qPCR?
g J

ARMS, systeme de mutation réfractaire par amplification ; FISH, hybridation in situ fluorescente ; HER2, récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain ;

IHC, immunohistochimie ; NGS, séquencage nouvelle génération ; PCR, réaction en chaine par polymérase ; g, quantitatif ; qRT-PCR, PCR quantitative en temps réel ;

RT-PCR, PCR a transcription inverse. &
1.Ren S, et al. ESMO Open. 2022;7:100482 ; 2. Bontoux C, et al. J Pers Med. 2022;12:1652. RESPIRATORY
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Evaluation des traitements ciblés sur HER2 dans le CPNPC

Professeur Keith Kerr

Pathologiste consultant,

Faculté de médecine de I'Université
d'Aberdeen et Aberdeen Royal Infirmary,
Aberdeen, Royaume-Uni
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.* Traitements ciblés HER2 approuveés

@ Trastuzumab déruxtécan

CPNPC avancé avec mutation activatrice de HER2 et nécessitant un traitement
systémique apres une chimiothérapie a base de platine + immunothérapie?!

CPNPC non résécable ou métastatique avec mutations activatrices de HER2 apres
un traitement systémique antérieur?

Tumeurs solides HER2-positives (IHC 3+) non résécables ou métastatiques apres
un traitement systémique antérieur et sans options de traitement satisfaisantes?

J

CPNPC, cancer du poumon non a petites cellules ; HER2, récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain ; IHC, immunohistochimie.
1. EMA. Trastuzumab deruxtecan SmPC. Disponible a |'adresse : https://bit.ly/3VSnhXU (consulté le 28 mai 2024) ; RESP'RATORY
2. FDA. Trastuzumab deruxtecan PI. Disponible a I'adresse : www.accessdata.fda.gov/drugsatfda _docs/label/2024/761139s028Ibl.pdf (consulté le 28 mai 2024).
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https://bit.ly/3VSnhXU
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/761139s028lbl.pdf

.* Orientations futures pour les traitements ciblés sur HER2

. Exemples d'agents ciblés HER2 dans des essais cliniques
Inhibiteurs de la tyrosine kinase

_ Phase| B Phasell

ELVN-0021 2928;6‘ (:(882 Zongertinib3 Pyrotinib?

Conjugués anticorps-médicament

____ Phasel Phase Il

* Trastuzumab déruxtécan chez les patients atteints d'un CPNPC la/m résécable avec mutations

Premiére ligne HER2 (DESTINY-Lung04)’

CPNPC la/m, cancer du poumon non a petites cellules localement avancé ou métastatique ; HER2, récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain. { o
1. NCT05650879 ; 2. NCT05099172 ; 3. NCT06151574 ; 4. NCT04447118 ; 5. Vathiotis IA, et al. Cancers (Basel). 2023;15:1286; 6. NCT06185400 ; 7. NCT05048797. RESPIRATORY
Tous les essais cliniques peuvent étre retrouvés grace a leur numéro NCT. Disponible a I'adresse : https://clinicaltrials.gov/ (consulté le 28 mai 2024).



https://clinicaltrials.gov/

_* Trastuzumab déruxtécan dans le CPNPC avec mutation de HER2

DESTINY-Lung01 DESTINY-Lung02
Résultats de la cohorte avec mutation de HER2? Analyse finale présentée a I'ASCO 20242

Patients atteints de CPNPC métastatique avec Patients atteints d'un CPNPC métastatique avec
mutation de HER2 réfractaires au traitement standard mutation de HER2 déja traité

6,4 mg/kg 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg
(n=91) (n=102) (n=50)

55 % 50 % 56 %
9,3 mois 12,6 mois 12,2 mois

8,2 mois 10,0 mois 12,9 mois

17,8 mois 19,0 mois 17,3 mois

ASCO, American Society of Clinical Oncology ; CPNPC, cancer du poumon non a petites cellules ; DoR, durée de réponse ; HER2, récepteur 2 du facteur de croissance épidermique -
humain ; m, médiane ; SG, survie globale ; SSP, survie sans progression ; TROc, taux de réponse objective confirmée. RESP'RATORY
1. Li BT, et al. N EnglJ Med. 2022;386:241-51; 2. Janne PA, et al. Présenté lors de la Réunion annuelle 2024 de I'ASCO, Chicago, lllinois, Etats-Unis. 31 mai au 4 juin 2024. Abstr. 8543.




. Trastuzumab déruxtécan dans le CPNPC

avec surexpression de HER2
DESTINY-LungO1

Résultats des cohortes avec surexpression de HER2

Patients atteints de CPNPC avec surexpression de HER2 (IHC 3+ ou 2+ sans
mutation de HER2 connue) non résécable ou métastatique en rechute/réfractaire
au traitement standard ou aucun traitement standard disponible

54mg/kg | [ 6,4 mg/kg
(n=41) (n=49)

TROC 34,1 % 26,5 %
mDoR 6,2 mois 5,8 mois
mPFES 6,7 mois 5,7 mois

mOS 11,2 mois 12,4 mois

CPNPC, cancer du poumon non a petites cellules ; DoR, durée de réponse ; HER2, récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain ; IHC, immunohistochimie ;
m, médiane ; OS, survie globale ; SSP, survie sans progression ; TROc, taux de réponse objective confirmée.
Smit EF, et al. Lancet Oncol. 2024;25:439-54.
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. Données pour les agents ciblés sur HER2 expérimentaux

Résultats de survie

Médicament Population de patients TRO TCM mDoR mPFS mOS
(VA) (mois) (mois) (mois)

Trastuzumab JapicCTI-194620 (n=22) Mutation par insertion dans I'exon 20 de HER2 et
emtansine! une ou deux lignes de chimiothérapie antérieures

Pyrotinib? ChiCTR1800020262 CPNPC de stade IlIB-IV hébergeant des
(n=78) mutations HER2

BAY 29270883 SOHO-01 (n=34) CPNPC avancé hébergeant une mutation
Analyse d'efficacité activatrice de HER2 et connaissant une
n=33 progression de la maladie aprés un traitement
systémique > 1, mais un traitement ciblé sur
HER2 naif

Zongertinib* Beamion LUNG-1 Tumeurs solides avancées/non
(n=41) résécables/métastatiques avec aberration HER2
positive, y compris CPNPC a mutation HER2
positive, réfractaire/inadapté au
traitement standard

1x/j, une fois par jour ; 2x/j, deux fois par jour; ADC, conjugué anticorps-médicament ; CPNPC, cancer du poumon non a petites cellules ; DoR, durée de réponse ;

HER2, récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain ; ITK, inhibiteur de la tyrosine kinase ; m, médiane ; NR, non atteint ; SG, survie globale ;

SSP, survie sans progression ; TCM, taux de contréle de la maladie ; TRO, taux de réponse objective. é
1. lwamaE, et al. Eur J Cancer. 2022;162:99-106 ; 2. Song Z, et al. BMC Med. 2022;20:42 ; 3. Girard N, et al. Présenté lors de la Réunion annuelle 2024 de I'ASCO, Chicago, lllinois, i

Etats-Unis. 30 mai au 4 juin 2024. Abstr. LBA8598 ; 4. Heymach J, et al. Présenté lors de la Réunion annuelle 2024 de I'ASCO, Chicago, lllinois, Etats-Unis. 30 mai au 4 juin 2024. Abstr. 8514. RESPIRATORY
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