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Cijfers
* In Nederland krijgen elk jaar meer dan 14000 mensen de diagnose longkanker

® © aantal diagnoses 2022* aantal overlijdens 2021 ® ©

1 huidkanker 23.305 1 longkanker 10.095

2 borstkanker 15.804 2 darmkanker 4.628

3 prostaatkanker 14.649 3 borstkanker 3.127
4 prostaatkanker 3.003

4 longkanker 14.633 4.568 5.527
5 darmkanker 12.219 5 huidkanker 922 SomaEh _INSARER

6.981 7.652

vrouwen Manneén

Bron: NKR Ciyfers over kanker bijgewerkt op 11 april 2023 *voorlopige cijfers

* Er zijn meer dan 36000 mensen in leven die longkanker hebben of hadden.

sSTQNTONIUS

een santeon ziekenhuis




Stadium van longkanker — behandeling

Stadium 1 Stadium 2

2% (A%

Stadium 3a

N

Stadium 3b/c

2R

Stadium 4

I

Primaire tumor (19%) Uitzaaiingen in de
lymfeklieren (8%)

! !

Bestraling of
operatie

Bestraling of operatie

Evt chemotherapie nadien

Rol immunotherapie?

Website longkanker nederland

hA

Uitzaaiingen in de Uitzaaiingen in de
lymfeklieren tussen lymfeklieren in andere
de longen long of boven het
sleutelbeen

LTotaal stadium 3 ‘21%) - l

Chemotherapie in combinatie met
bestraling, in principe
immunotherapie nadien

-l

Uitzaaiingen in andere
organen (52%)

Levensverlengende behandeling
middels systeemtherapie (chemo,
immuno of doelgerichte therapie)
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Operatie i.c.m. chemotherapie

Rol immunotherapie?




Soorten longkanker

* Niet-kleincellig longkanker (88%)

 Adenocarcinoom
* Plaveiselcelcarcinoom

* Overig

 Kleincelliglongkanker (11%)

* Overig (1%)
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Kenmerken tumor

* PDL1 kleuring op tumorcellen

* <1%, 1-49%, > 50%

» Verandering (mutatie) in het DNA van de tumor
e Adenocarcinoom

* Niet-rokers/beperkte rokers

Website longkanker Nederland, bron IKNL; Koppel et al. Modern pathology 2018;31:1630

Range of staining

—
0%

Spectrum of oncogenic drivers

» KRAS

s EGFR

= ALK fusion

= R0O57 fusion

s RET fusion

= B ICA

s BTEN loss

» COKNZA loss

= BRAF non-Ve0O0E

a NFT loss

w LMDy

s FGFR

s NRAS

= MAPZKT

s ERBRZ mut

» TSC1/2 loss
BRCAT/Z loss
ERBEBEZ amp

w MET amp

s MET splice

®» BRAF VBOO0E

= Mo mutations

s Other drivers




FDA approvals iNSCLC

Ontwikkelingen behandeling van longkanker over de jaren

Targeted th Erapieg Dabrafenib + Pembmlizumah +
trametinib carboplatin + taxane
Chemotherapy Atezolizumab Lorlatinib CaElmatinib
1 I " "
Immunotherapy Pembrolizumab Atezolizuqlah + SEIFemat'"'h
carboplatin + Brigatinib
Adjuvant or pacliti?xel + :
necadjuvant studies Gefitinib bevacizumab Ipilimumab +
. nivolumab +/-
Nivolumab Entrectinib chemothera
Carboplatin + Ceritinib o Carboplatin/ bl : it
Docetaxel nab-paclitaxel Osimertinib cisplatin + Atezolizumab || Larotrectinib
! ' pemetrexed + + carboplatin .
Erlotinib | | Bevacizumab | | Pemetrexed Crizotinib Afatinib Alectinib pembrolizumab ||| + taxane Lorlatinib

2004 2005 2006 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

2023

Adjuvant?
Neoadjuvant?

Adjuvant cisplatin
doublet chemotherapy®

ADAURA shows

DFS advantage to

adjuvant osimertinib®
I

Osimertinib

Neoadjuvant
meta-analysis

Neoadjuvant
working group
meta-analysis™

Advances in the treatment uNSCLC
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ONTWIKKELINGEN OP HET GEBIED VAN IMMUUNTHERAPIE



Immuuntherapie

“Tumor cell

PD- |.1 e Nti-PD-H
l anti-PD-1i l

T-cell activation T-cell suppression cancer immunotherapy

'*”/ anti-CTLA-4

CTLA-4

T-cell activation T-cell suppression cancer immunotherapy




Immuuntherapie — stadium IV

Doel behandeling stadium IV : levensverlenging

Bij PDL1 kleuring 1-50% en geen genetische verandering

* Chemotherapie in combinatie met immuuntherapie (PDL1 inhibitor)

Bij PDL1 kleuring > 50% en geen genetische verandering

e Alleen immuuntherapie (PDL1 inhibitor)

Bij PDL1 kleuring < 1% en geen genetische verandering: combinatie PDL1 en CTLA4 inhibitors en
chemotherapie
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Combinatie dubbele immuuntherapie met chemotherapie

* 9[A studie: 2 kuren chemotherapie (a 3 weken), nivolumab (PDL1, a 3 weken), ipilimumab (CTLA4,a 6
weken)

* Immuuntherapie tot max 2 jaar, tenzij progressie van ziekte of bijwerkingen.

* Voor geselecteerde groep patiénten met uitgezaaid longkanker
 Jongere patient (<75 jaar)
* Rookvoorgeschiedenis
e Geen uitzaaiingen in de lever (?)

e PDL1< 1%
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Keynote 189 vs 9LA — PDL1 <1%

D PD-L1 TPS <1%

Events, n Median (95% CI) HR 100
(%) 08, month (95% Cl) B NIVO + IP1 + chemo  Chemio
100+ Pembro + chemo S0 (70.9)  17.2(138228) . oo fn = 135) In = 129)
Placebo + chemo 56 (88.9)  10.2(7.0-13.5) 51 (0.36-0.71) Median OS, months — o
80 : . a5% Cl 13.7-20.3 7.7-13.5
80— . : 80 — HR [25% CI) 0.67 {0.51-0.88)
. :
70— : .
60— : . 804 :
R : 5 '
— 50—..'..'."""..' '..'l."':‘ag.zwﬂ....."..".."..'..'..""‘l m H
3 : o
404 . . 40 — i
- - 1
: : i NIVO + IP1 + chemo
304 . . 1
. . '
20 : : 20 - '
. . . l Chemo
10 . : i i
- - [ I
- - 1 I
0 ! f ' f ! ! ! 0 T T T i T T T : T T I T 1
0 6 12 18 24 30 %6 42 0D 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 a9
Time (months) Months
No. at risk: Number at risk
Pembro + chemo 127 104 79 61 49 16 3 g MAO:Mlichemo 135 120 W7 80 B T3 66 B A N 13 6 2
CGhemo 123 116 i) oa 5B a7 T 32 2T 21 T 2 1] i
Placebo + chemo 63 45 29 15 8 3 0 0
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ROL IMMUUNTHERAPIE BlJ OPERATIE?
ERVOOR, ERNA OF ALLEBEI?



Even wat definities op een rij

» Adjuvant: aanvullende therapie. Het is een behandeling met chemo- en/of immunotherapie die
gegeven wordt, nadat de tumor is verwijderd. Deze behandeling is dus aanvullend op een operatie
en/of bestraling

* Neoadjuvant: preventieve chemo- en/of immunotherapie gegeven wordt voorafgaand aan een
operatie

* Perioperatief: behandeling met chemo- en/of immunotherapie voor en na de operatie

» Pathologic complete response (pCR) geen vitale tumorcellen meer in verwijderde tumor en
lymfeklieren.

* Major pathologic response (MPR) < 10% vitale tumorcellen in zowel de primaire tumor als in de
verwijderde lymfeklieren
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Neoadjuvante immunotherapie

 Verschillende studies tonen aan dat chemo-immuno leidt tot hogere percentages pathologic complete
response (pCR) dan chemo alleen.

» Vooralsnog geen standard of care...
* CHECKMATE 816, immunotherapie voor de operatie

* immuuntherapie en chemotherapie (3 kuren) vs alleen chemotherapie (3 kuren) voorafgaand aan een
operatie (IB-I1A).

Primary analysis population

Key Eligibility Criteria NIVO 360 mg Q3W
« Newly diagnosed, resectable, -
stage 1B (= 4 cm)-IlIA NSCLC chemod Qaw (3 cycles)
(per TNM 7t edition) Surge
« ECOG performance status 0-1 Radiologic rIery Follow-
No known sensitizing EGFR restagng | (WIMIN 6 Optional P
* — weeks —_ ;
mutations or ALK alterations Chemo® Q3w (3 cycles) post- chz(r?\lcj)vtarlgﬂ
treatment)
Stratified by
Stage (IB-1l vs llIA), NIVO 3 malka Q2W (3 cvel
PD-L1% (2 1% vs < 1%°), and sex SRRl el
+ [Pl 1 mg/kg (cycle 1 only)
Primary endpoints Secondary endpoints Exploratory endpoints
» pCRbyBIPR * MPRbyBIPR = ORRDbyBICR
= EFS by BICR - 0OS - Predictive biomarkers (PD-L1, TMB,

- Time to death or distant metastases CIDNAM)




pPCR en event free survival

EFS with neoadjuvant NIVO + chemo vs chemo: 3-year update?

NIVO + chemo Chemo
(n = 179) (n = 179)
100 ~ Median EFS, mo NR 21.1
(95% Cl) (31.6-NR)  (14.8-42.1)
50 - HR (95% CI) 0.68 (0.49-0.93)
& 60 NIVO + chemo
E " E D
L _ 47% T
40 ’ 43%°! Chemo
40- | s i
Odds ratio, 13.94 (99% Cl, 3.49-55.75) 20 !
3 5 _ P< D 00 1 ! , !
| . FF 0 T T T f T T T ; T T T f T T T T T 1
g 304 Difterence, 21.6 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
%- 24.0 No. at risk Months from randomization
E g [43],’1?9} NIVO + chemo 179 152 136 125 119 108 104 100 97 94 88 69 57 38 20 13 6 5 0
o S 25_ Chemo 179 146 128 110 95 84 79 72 67 62 60 48 39 27 15 13 4 4 0
Vo
—t E 2[} _ Minimum/median follow-up: 32.9/41.4 months.
8 0 “Ex?laralnry analy.sis. Time from randomization to any disease progression precluding surgery, disease pm.gressinnhecurrenoe after surgery, progression in patients without surgery, or death due to any cause per BICR.
.Fn n Patients who received subsequent therapy were censored at the last evaluable tumor assessment on or prior to the date of subsequent therapy. *°95% Cls for 3-year EFS rates: "48-64; <35-51.
° 3 154
—=
o x
=
= 10
2.2
ch (4/179)
- E——— EMA registrated
Nivolumab plus Chemotherapy Chemotherapy Alone

Forde et al. NEJM 2022;386:1973, SmPC data
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Overige uitkomsten

* Na chemo immuno:
- Opnameduur niet langer

- Niet meer postoperatieve complicaties
OS with neoadjuvant NIVO + chemo vs chemo: 3-year update

NIVO + chemo Chemo
(n=179) (n=179)

Median OS, mo NR NR
(95% Cl) (NR-NR) (46.8-NR)
HR (99.34% Cl) 0.62 (0.36-1.05)
P value 0.01242

78%"
. VO + chemo

"Chemo

0 T T T i T T T f T T T f T T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

No. at risk Months from randomization

NIVO + chemo 179 176 166 163 158 151 149 146 145 141 137 136 117 95 67 44 23 14 6 2 0
Chemo 179 173 166 162 155 149 134 124 119 112 109 106 95 75 52 38 22 14 4 1 0

Minimum/median follow-up: 32.9/41.4 menths.
*Significance boundary for 05 was not crossed at this interim analysis. »<95% Cls for 3-year 0S5 rates: °71-83; “56-70.



Adjuvante immunotherapie

* Rol van nabehandeling met atezolizumab na operatie en adjuvante chemotherapie (/IMpower010)
e Complete resectie NSCLC stadium IB—IlIA
* Adjuvant platinum based chemotherapie

* Atezolizumab vs BSC voor 1 jaar postoperatief
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Uitkomsten

A
100 ~ Akerodrumah: median ME (95 % 1 36-1 monthis to NE)
Best supportive care: median 35-3 months (95% 01 29:0ta NE)
Stratrhed hazard ratso: 0-66 (95% 00 0.50-0 88), p=0:0039
B
# :
2. :
0= "‘ﬁ
5 & -EUK e .
E A ¥ THEE
H =
E 409 : PoaBa
i ; ; 0S: PD-L1 TC 250% (stage II-llIA)
0+ i : .
: : excluding EGFR/ALK+
Atezolizumab : :
— Best supportive care : :
o T T T T T T T f T T T T T T T T T T 100 o ==
o 3 b 9 11 15 18 n 14 aF 1) i3 36 39 &2 45 48 51 ] 1
1
Mumber at risk 84 8%
{mumber censoned) = =
Atezolirumah 248 135 235 17 206 198 1530 1E1 159 134 111 il ] 31 2 12 B 3 3 BO -
[(x}] {8} (8 [ 1) {11 (2) a3 (28] (47 (650 (91 {111) [230) (139) [(4E) [152) (15N (157) — o
Best supportive care 228 i v 186 164 160 151 142 135 117 oF Ho 59 3B ral 14 T 4] i 3 E :B?.E ."IIJD
{op w0} (o (LI {13 (24) (150 (1B} (EF) (41} (85) (¥} [(BE) ([102) (10€) (116) (117} (118} (1LH0) = :
2 B0 |
- 1
PDL1 >1%, stadium II-IlIA g ! .
e i
= i
E 40 !
3 Atezo (n=106) |BSC (n=103) |
1
.| Events, n (%) 15 (14.2%) | 30 (29.1%) =
mOS (95% CI), mo NR NR
HR (95% Cl)¢ 0.42 (0.23,0.78) 5
0 | !
T r T T T T T T T T 1 s e B B B m e m e m e T
0D 3 6 9 1215 18 21 2£ 27 30 33 36 30 42 45 45 51 54 57 €D B3 BB B9 T2
Months
Ma. atrisk

Atezolizumab 106 104 104 104 103 103 101 100 o8 95 O 03 50 BF 83 69 58 41 32 20 12 6 2 1 ME
BEC 103 101 o8 96 S5 492 90 BY B4 B0 TF TE TS T1 &4 5% 48 35 24 14 B 4 3 2 ME

Felip et al. The Lancet, 2021; 398: 1344
B N e



Status atezolizumab op dit moment

» Vergoeding accoord: atezolizumab als monotherapie voor hoog-risico NSCLC patienten (stadium II1A
zonder aangedane mediastinale klieren die primair resectabel zijn of unforeseen N2), na volledige
resectie en platinabevattende chemotherapie (geen checkpoint inhibitors in neo-adjuvante setting),
bij PD-L1-expressie >= 50% (HR 0,43) en bij afwezigheid van EGFR of ALK afwijkingen.

* Nog geen vergoeding voor stadium Il

* Ciebom voorlopig positief advies
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Perioperatieve immuuntherapie

Patienten met resectabel NSCLC, stadium I, Il11A of 11IB, perioperatief chemo immuno (KEYNOTE671)

Neoadjuvant immuno (pembro, a 3 weken, 4 kuren) of placebo EN

Neoadjuvant chemo (platinumdoublet, 4 kuren)

Nadien chirurgie

Adjuvant immuno (pembro) of placebo elke 3 weken voor 13 cycli
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Uitkomsten

HR 0,58, P < 0.0001 100+ HR 0,73, P=0.02
1004 90
80 — Pembrolizumab group
- g g
£ 70 L
g 60 . g
3 5o Pembrolizumab group = 504
E 40~ % 404 Placebo group
< 304 g 304
= Placebo group
g 204 ¢ 8 20-
104 104
0 I T T I T T I T 1 D 1 I | 1 | 1 1 | 1
0 6 12 13 24 30 36 42 48 54 0 [ 12 1% 24 30 ik 42 48 54
Meonths Months
Mo. at Risk sk
Pembrolizumab group 397 330 236 172 117 72 42 11 0 0 No. at Ris
Placebo group 400 294 183 124 74 38 24 g 1 0 Permbrolizumab 397 370 313 232 170 118 76 41 5 0
group

Placebo group 400 379 316 225 153 91 54 30 & 0

Major pathological response 0S data nog niet matuur
* 30% in pembro

e 11% in placebo

Pathological complete response

e 18% in pembro

* 4% in placebo.
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EFS, %

Event vrije overleving afhankelijk van pathologische respons

100 N T I | TR

90- = Pembro, with pCR
| | | Il L1 L L1 | With pCR
80+ . ” HR 0.33 (95% Cl, 0.09-1.22)

70- Placebo, with pCR

60
Pembro, without pCR
50- P ]

Without pCR
40 - I HR 0.69 (95% CI, 0.55-0.85)

Placebo, without pCR
30+ P

20+
10

04+ Frrrre Frrroe rrrorrd Frrro? Frrroe Frrrre Frrrre BB |
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Wat is nu de meest effectieve strategie?

* Neoadjuvant, adjuvant of perioperatief?

Versluis et al. Nat Med, 2020;26:475

Proposed rationale for adjuvant immunotherapy

Surgeon remaoves
tumor lesion

Fewer, and less-diversa,

different T cells T cells search for tumor calls

Proposed rationale for neoadjuvant immunotherapy

Immunotherapy

y _." —' 11 VI n:; _'": 1 ] J
Activation of many Surgeon removes Many more, and
different T cealls tumor lesion mora-diverse, T cells
search for tumor cells

You




IMMUUNTHERAPIE EN RADIOTHERAPIE



Radiotherapie en immunotherapie, ‘abscopal’ effect

Irradiation

Abscopal tumor cells

Liu et al. Journal of Hemat and Oncol 2018;11: 104

Activated T cells

Lymphatic vessel

Tumor antigen
MHC |

T cell receptor
CD80/86
CD28

CTLA4

Lymph node
@@= PD-1
D= PD-L1
Anti-CTLA-4
Anti-PD-1
Y Anti-PD-L1
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Stereotactische radiotherapie met en zonder immunotherapie

e Fase Il studie

* Onbehandeld stadium IA—IB (tumor <4 cm, NOMO), stadium llA (tumor <5 cm, NOMO), of stadium |IB
(tumor >5 cm en £7 cm, NOMO) en patienten met recidief in long zelf na chirurgie of radiotherapie

* Stereotactische radiotherapie met immunotherapie (nivolumab 4 cycli a 4 weken) of zonder
immunotherapie

Event vrije overleving: 77% versus 53% na 4 jaar (HR 0.38, p=0-0056)

62% reductie in het risico op recidief, ziekte progressie of dood.

Effect zichtbaar in alle subgroepen, ook PDL1 negatieve patienten.

Fase Il studies!
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IMMUUNTHERAPIE EN KLEINCELLIG LONGKANKER



Verschillende studies zijn gedaan in uitgezaaid kleincellig
longkanker

CASPIAN study:

* Durvalumab met chemotherapie vs chemotherapie en placebo

* OS 13 versus 10,3 maanden; HR: 0,73, P = 0,0047

Impowerl33

* Atezolizumab met chemotherapie vs chemotherapie en placebo

* 0S 12,3 versus 10,3 maanden; HR: 0,70, P = 0,007 Voldoen allen niet aan PASKWIL criteria

CAPSTONE-1
* Adebrelimab met chemotherapie vs chemotherapie en placebo

* 0S 15,3 vs 12,8 maanden; HR 0,72, P =0,0017

Astrum-005
* Serplulimab met chemotherapie vs chemotherapie en placebo

* 0S 15,4 vs 13,3 maanden; HR 0,63, P = 0,001
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ONTWIKKELINGEN OP HET GEBIED VAN DOELGERICHTE THERAPIE



Doelgerichte therapie

* Longkanker (m.n. adenocarcinoom) kan ontstaan door een verandering (mutatie) in het DNA
* Door deze mutatie wordt de tumor gestimuleerd te groeien.

* In de loop van de jaren steeds meer genen bekend. MET. HERz

" [RAS

s EGFR

s ALK fusion

= 2057 fusion

s RET fusion

= PIKICA

s OTEN loss

8 CDKNZA loss

= BRAF non-Ve00E

s NFT loss

u UMD

s FGFR

s NREAS

= MAPZKT

s ERBEZ mut

» TSCI/2 loss
BRCAT/Z loss
ERBBZ amp

s MET amp

s MET splice

» BRAF VEO0E

= Mo mutations

Spectrum of oncogenic drivers

Nucleus

cell growth; resistance to
apoptosis; survival; differentiation;

proliferation; invasion and metastasis

s Other drivers
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EGFR

Meest bekende mutatie in longkanker

* 16% bij vrouwen en 8% bij mannen met uitgezaaid adenocarcinoom

Geen chemotherapie maar tabletten (TKI, oa osimertinib) om het gen te blokkeren.

Beperkte bijwerkingen, mn huid en diarree -

Langdurig effect

Dheractiess BEFR door

/-o_ activerende mulatie

EGFR-blokkarend
L 5 —
.f medicijn

'.f’
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FLAURA2 : combinatie van chemotherapie en osimertinib

* FLAURA: osimertinib in EGFR positief stadium IV adenocarcinoom geeft betere uitkomst dan andere
TKI’s

* FLAURAZ2: osimertinib met chemotherapie vergeleken met osimertinib alleen in EGFR positief stadium

IV adenoca rcrnoom. Summary of results: FLAURA2

PFS by INV
Tagrisso plus Tagrisso
chemotherapy monotherapy
(n=279) (n=278)
Median PFS (in 25.5 16.7
months)' (24.7, NC') (14.1, 21.3)

Hazard ratio (95%
azardratio (95% | &5 (0.49-0.79)

Cl)
Bijwerkingen graad 3 of hoger p-value <0.0001
64% in combinatie en 27% in mono Data maturity 51%

i. Data cut-off date was 3 April 2023.
ii. NC: Not calculable




TKI na radiotherapie

* LAURA trial: Effect van osimertinib in EGFR positief adenocarcinoom na chemoradiotherapie (stadium
IIl) wordt nog onderzocht, resultaten 2023 verwacht....
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ALK remmer na operatie

* ALINA trial, alectinib versus chemotherapie voor patienten met geopereerd stadium Il-1lIA ALK positief

longkanker

 Ziekte vrije overleving beter met alectinib dan met chemotherapie, 93,8%vs 63% op 2 jaar.

* Ook aanzienlijke afname in het ontstaan van hersenmetastasen

* Bijwerkingen niet verschillend

* Nog te vroeg voor overlevingsdata

Disease-free survival: ITT (stage IB-IlIA)*

0 M 12 1 24 » M a2 o PA
Time (monthy)

No. ot riak

Acsnts 130 (P2l 23 th1 ) T 55 b ) 2 10 )

Craro 127 192 13 o 58 4 n 18 1" 2

Median survival follow up: alectinib, 27.8 months; chemotherapy, 28.4 months

Data cut-oft 26 Joow 2023, "Per ICCANCT 7™ adton, TSatted iog rank. 2 events in B decind arm_ § sveats i ha themo 2om 0o patent i chame ded Dot was Cansored dou 10 incompite date of death secorfed OFS
d sacarrmace of desadin of mpw prisxary NSTLC 53 determanad by the mvsSigaiir, of death Soee 3oy coooe, whichever ocours Sext

Golnnd 51 the b from rand o the feut

1509%) 2%
e 1
1% o

Nt resnes 413
@45 NE)

0.24 (013 043)
0000

Al the data cutof! dase, OS data
were immatare with only 6 (2.3%)
OS evens repocted




KRAS G12C

* Een andere veel voorkomende mutatie in
longkanker

* Een activerende mutatie in het Kirsten Rat
Sarcoma-oncogeen (KRAS) is de meest
voorkomende drivermutatie in niet-plaveiselcel-
NSCLC (39 %).

* G12Cde meest voorkomende mutatie (4 van de
KRAS-mutaties) in NSCLC.

e 15,5 procent van alle adenocarcinomen.

SOTORASIB

BRAFTOVI
,.V_"E‘.’E_ '_Bm1 RAF \)- « INHIBITS '*++% TAFINLAR
MEKTOVI
(_ mex )- « INHIBITS ***4 MEKINIST
% COTELLIC
Cytoptasm l s —
......... .. Nudear Membrane
Nucleus b
“ ProMeration
7’3"50"9"0"\—0 Survival |
_Factors

. Invasion
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KRAS G12C - tweedelijns behandeling

* CODEBREAK 200 studie: KRAS remming (sotorasib) vs chemo (docetaxelO in patienten met KRAS
mutatie (G12C) die al behandeling met chemo en immuuntherapie hebben gehad.

* Progressie vrije overleving 5,6 (sotorasib) versus 4,5 maanden (docetaxel) (P 0,0017)

 Gemiddelde overleving 10,6 (sotorasib) versus 11,3 maanden (docetaxel) (P 0,53)
* Studie voldoet niet aan PASKWIL criteria dus geen goedkeuring in Nederland

 Studies met andere KRAS remmers lopen.
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KRAS G12C — eerstelijns behandeling

 Verschillende studies lopen waarbij KRAS remming wordt gecombineerd met chemotherapie en of
immunotherapie
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IETS HEEL ANDERS?



Een nieuwe behandelmethode?

* Tumorbehandelingsvelden (TTFields) zijn

elektrische velden die de deling van kankercellen '
verstoren.
e celfunctie verstoord Microtube

Intervetion

* deling kankercellen vertraagd of zelfs gestopt

e afremmen tumorgroei

Ancuploidy

Mitotic Delay/Arrest \
o9

@O

Apoplosis
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Hoe werkt het?

* Draagbaar medisch apparaat
* TTF toegediend aan het lichaamsgebied waar de tumor zich bevindt.

* Vier transducer-arrays die op de huid worden aangebracht.

* De behandeling dient gemiddeld ongeveer 18 uur per dag te duren




Lunar trial

* Gerandomiseerde fase lll studie
* Patienten met progressie na platinumbehandeling
» Systeembehandeling (immunotherapie of docetaxel) met TTF vs systeembehandeling alleen

e TTF (150 kHz), continue op de borstkas voor tenminste 18 uur per dag.

sSTQNTONIUS

een santeon ziekenhuis




Gemiddelde overleving

1007 TTFields therapy with Standard therapy
90 standard therapy (n=137) (n=139)
30 Median overall survival, months (95% CI)  13-2 (10-3-155) 9:9 (8-1-11-5)
1-year overall survival (95% CI)  53% (44-61) 42% (33-50)
704 2-year overall survival (95% CI)  27% (19-36) 21% (14-29)
= 3-year overall survival (95% Cl)  18% (11-27) 7% (2-15)
= 604
2
S 50
5 40+
IS}
30
20
—— TTFields therapy with standard therapy
104 —— Standard therapy
HR 0-74 (95% C1 0-56-0-98); p=0-035
0 T T 1 T 1 T 1 T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Number at risk Time since randomisation (months)
(number censored)
TTFields therapy with standard therapy - 137(0) ~ 100(9) 62(15)  36(26)  22(30)  16(34)  11(39) 9 (37) 5(41) 3(43)
Standardtherapy 139(0)  96(2)  54(5)  32(16)  16(3)  7(27) 3(28)  0(30) 0(30) 0(30)

Figure 2: Overall survival in the intention-to-treat population

Kaplan-Meier estimate of overall survival. Standard therapy refers to an immune checkpoint inhibitor or docetaxel. HR=hazard ratio. TTFields=Tumor Treating Fields.

Gemiddeld overlevingin
immunogroep

18,5 vs 10,8 maanden

Gemiddelde overlevingin
docetaxel groep

11,1 vs 8,7 maanden

Geen verergering van systemische
bijwerkingen

Nieuwe behandelmodaliteit?

LUNAR-2 volgt, TTF in eerste lijns
behandeling.
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Samenvatting

* Ontwikkelingen in de behandeling van longkanker gaan snel.

* Immuuntherapie en doelgerichte therapie hebben het behandellandschap veranderd en zullen dat in
de toekomst blijven doen.

* Immuuntherapie en doelgerichte therapie worden in steeds vroegere stadia van longkanker gegeven.
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VRAGEN?

STAQNTONIUS
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