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Mutazioni di EGFRMutazioni di EGFR

●● Mutazioni attivanti con aumento dellMutazioni attivanti con aumento dell’’ attivitattivit àà
recettoriale indipendente dal recettoriale indipendente dal ligandoligando

●● 90% riguardano esoni 19 (delezione) e 21 (LB58R)90% riguardano esoni 19 (delezione) e 21 (LB58R)
●● Incidenza globale: Incidenza globale: 10% caucasici10% caucasici; 30; 30--40% asiatici40% asiatici
●● Popolazione: Popolazione: nevernever--smokersmoker o lighto light--smokersmoker
●● PiPiùù frequenti nel sesso femminilefrequenti nel sesso femminile
●● Istotipo principale: Istotipo principale: adenocarcinomaadenocarcinoma(in particolare (in particolare 

BAC non mucinoso)BAC non mucinoso)
●● Fattore altamente predittivo di risposta agli EGFRFattore altamente predittivo di risposta agli EGFR--

TKIsTKIs
Tiseo et al, Drug Des Tiseo et al, Drug Des DevelDevel TherTher 2011 2011 



ProgressionProgression--free survivalfree survival in EGFR in EGFR 
mutation positive and negative patientsmutation positive and negative patients

EGFR mutation positive EGFR mutation negative

Treatment by subgroup interaction test, p<0.0001

HR (95% CI) = 0.48 (0.36, 0.64) 
p<0.0001

No. events gefitinib,  97 (73.5%)
No. events C / P,  111 (86.0%)

Gefitinib (n=132)
Carboplatin / paclitaxel (n=129)

ITT population
Cox analysis with covariates

HR (95% CI) = 2.85 (2.05, 3.98)
p<0.0001

No. events gefitinib , 88 (96.7%)
No. events C / P, 70 (82.4%)

132 71 31 11 3 0
129 37 7 2 1 0
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Months Months

Mok et al, NEJM 2009

●Tasso di risposte doppio
●PFS doppio
●Effetto rapido, migliore controllo dei sintomi
●Effetto indipendente da età, PS, comorbidità
●Minore tossicità
●Somministrazione orale



Mutazioni di EGFR e TKIs: Mutazioni di EGFR e TKIs: 
stato dellstato dell’’ arte 2015arte 2015
�� NettoNetto impattoimpatto in in sopravvivenzasopravvivenza: 2: 2--3 3 annianni

�� 8 8 studistudi random di I random di I linealinea vsvs CTCT

-- TKI > CT in RR (60TKI > CT in RR (60 --70%), PFS (970%), PFS (9--13 13 mesimesi), ), QoLQoL

�� 3 TKIs in I 3 TKIs in I linealinea ((Gefitinib, Erlotinib, AfatinibGefitinib, Erlotinib, Afatinib ))

-- non non disponibilidisponibili confronticonfronti direttidiretti di di fasefaseIIIIII

�� EfficaciaEfficacia in in qualunquequalunque linealinea di di terapiaterapia

�� TossicitTossicitàà peculiaripeculiari ((diarreadiarrea e e tossicittossicitàà cutaneacutanea))

�� InstaurarsiInstaurarsi di di resistenzaresistenza: : differentidifferenti meccanismimeccanismie e 
diverse diverse potenzialipotenziali strategiestrategie



Paziente con ADK EGFR L858R + con T790M, in risposta a 
AZD9291 (dopo Gefitinib per 2 anni e CT per 6 cicli)



ALK rearrangements:ALK rearrangements:
clinicoclinico--pathologic characteristicspathologic characteristics

��Global incidence: Global incidence: ~ 5%~ 5%; + EML4; + EML4 --ALK translocationALK translocation
��Determination with FISH (and with IHC)Determination with FISH (and with IHC)
��++ never++ never--smoker or lightsmoker or light--smoker; ++ young ptssmoker; ++ young pts
��Similar incidence in Caucasians and Asiatic ptsSimilar incidence in Caucasians and Asiatic pts
��++ adenocarcinoma ++ adenocarcinoma with with acinaracinar o solid patterns (in o solid patterns (in 

particular particular signet ringsignet ring--type cellstype cells))
�� In general mutually exclusive with EGFR/KIn general mutually exclusive with EGFR/K--ras ras mutmut
��Data of higher response to pemetrexedData of higher response to pemetrexed

Tiseo et al, Expert Rev Anticancer Tiseo et al, Expert Rev Anticancer TherTher 2011 2011 



PROFILE 1007: ORR PROFILE 1007: ORR 
by independent radiological review (ITT)by independent radiological review (ITT)

Shaw et al. NEJM 2013



PROFILE 1014: PROFILE 1014: Crizotinib Crizotinib 
Superior to PlatSuperior to Plat--PemPemCT in PFS CT in PFS –– 11stst lineline

Data cutoff: November 30, 2013
aAssessed by IRR
b1-sided stratified log-rank test

Crizotinib
(N=172)

Chemotherapy
(N=172)

Events, n (%) 100 (58) 137 (80)

Median, months 10.9 7.0

HR (95% CI) 0.45 (0.35−0.60)

Pb <0.0001
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Mok et al, ASCO 2014 and Solomon et al, NEJM 2015 



RispostaRispostadopodopo 15 15 giornigiorni con crizotinib con crizotinib 



Riarrangiamento di ALK e Riarrangiamento di ALK e 
terapia con Crizotinibterapia con Crizotinib

�� Crizotinib ha Crizotinib ha dimostratodimostrato di di superaresuperare ll ’’ efficaciaefficacia delladella CTCT

�� EfficaciaEfficacia in in qualunquequalunque linealinea di di terapiaterapia

�� RegistratoRegistrato al al momentomomento in in secondasecondalinealinea in Italiain Italia

�� TossicitTossicitàà peculiaripeculiari (per (per eses. . disturbidisturbi visivivisivi ))

�� SpessoSpessoproseguireproseguireoltreoltre la la progressioneprogressionestrumentalestrumentale

�� FrequenteFrequenteprogressioneprogressionecerebralecerebrale

�� InstaurarsiInstaurarsi di di resistenzaresistenzadopodopo circa 9circa 9--10 10 mesimesi



Paziente con ADK ALK +, in risposta a AP26113 
(dopo CT e Crizotinib): malattia metastatica da 3 anni



NovitNovitàà terapeutiche nel NSCLC:terapeutiche nel NSCLC:
Risultati in sopravvivenzaRisultati in sopravvivenza
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EGFR/ALK e terapia con TKIs: considerazioniEGFR/ALK e terapia con TKIs: considerazioni

uuEGFR e ALK TKIs sono esempi di terapia EGFR e ALK TKIs sono esempi di terapia 
““ personalizzatapersonalizzata”” nel NSCLCnel NSCLC, che ha dimostrato di , che ha dimostrato di 
superare lsuperare l’’ efficacia della CT in pz selezionati e con efficacia della CT in pz selezionati e con 
indice terapeutico miglioreindice terapeutico migliore

uuBassa frequenza delle mutazioni nella popolazione Bassa frequenza delle mutazioni nella popolazione 
caucasica (caucasica (EGFR 10EGFR 10--15%, ALK 5%15%, ALK 5% ) e tipizzazione ) e tipizzazione 
non sempre realizzabilenon sempre realizzabile

uuEfficacia comunque a termineEfficacia comunque a termine(10(10--12 mesi)12 mesi)



Shaw et al, N Engl J Med 2014

Crizotinib in NSCLC ROS1+ Crizotinib in NSCLC ROS1+ 
(1(1--2%)2%)

RR 72%

PFS 19.2 MESI



Paziente di 46 anni con ADK polmonare stadio IV in terza linea con Crizotinib per 
ROS1+ da 2 anni (metastatica da quasi 5 anni)



Pazienti con diagnosi di tumore polmonare 
non a piccole cellule in stadio IVROS1 positivo

EGFR mutati

ALK positivi

NSCLC con oncogeneNSCLC con oncogene--addictionaddiction



Immune Immune CheckpointsCheckpointsPathwaysPathways



Brahmer et al, NEJM 2015

NivolumabNivolumab in in SquamousSquamous--NSCLCNSCLC



Borghaei et al, NEJM 2015

NivolumabNivolumab in Nonin Non--SquamousSquamous--NSCLCNSCLC



uuAumentano le opzioni e le linee terapeutiche Aumentano le opzioni e le linee terapeutiche (in (in 
generale con migliore profilo di tollerabilitgenerale con migliore profilo di tollerabilitàà))

uuPiPiùù articolata segmentazione dei pazientiarticolata segmentazione dei pazienti
uu Identificazione di specifica popolazione con migliori Identificazione di specifica popolazione con migliori 

prognosi e prospettive terapeutiche (prognosi e prospettive terapeutiche (EGFR mutati, EGFR mutati, 
ALK positivi, ROS1 positivi, ALK positivi, ROS1 positivi, etcetc))

uuRicadute nella fase diagnostica con problematiche Ricadute nella fase diagnostica con problematiche 
relative al campione tumorale (quantitrelative al campione tumorale (quantitàà e qualite qualitàà))

uu Importante novitImportante novit àà delldell’’ immunoterapiaimmunoterapia

Farmaci Biologici nel NSCLC:Farmaci Biologici nel NSCLC:
conclusioniconclusioni



1 LINEA, NEOADJ

ADJ MANTENIM.



2 LINEA



3 LINEA

4 LINEA



Grazie per lGrazie per l’’ attenzioneattenzione

mtiseo@ao.pr.itmtiseo@ao.pr.it


