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Mutazioni di EGFR

Mutazioni attivanti con aumento dell attivit a
recettoriale indipendente dalligando

90% riguardano esoni 19 (delezione) e 21 (LB58R)
Incidenza globale:10% caucasicj 30-40% asiaticli

Popolazione:never-smoker o light-smoker
Piu frequenti nel sesso femminile

Istotipo principale: adenocarcinoma(in particolare
BAC non mucinoso)

Fattore altamente predittivo di risposta agli EGFR
TKIs

Tiseo et al, Drug De®evel Ther 2011




Progressionfree survival in EGFR i EaSae—"
mutation positive and negative patlents

EGFR mutation positive EGFR mutation negative

e Tasso di risposte doppio

e PFS do

Opio

e Effetto rapido, migliore controllo dei sintomi
e Effetto indipendente da eta, PS, comorbidita
e Minore tossicita

A @ Somministrazione orale

ITT population
Cox analysis with covariates

Mok et al, NEJM 2009



Mutazioni di EGFR e TKIs:
stato dell arte 2015

Netto impatto in sopravvivenza 2-3 anni
8 studi random di | lineavsCT

- TKI > CT In RR (60-70%), PFS (213 mesi), QoL

3 TKlIs In | linea (Gefitinib, Erlotinib, Afatinib )
- non disponibili confronti diretti di faselll

Efficacia in qualungue linea di terapia

ossicita peculiari (diarrea e tossicita cutaneg

Instaurarsi di resistenza differenti meccanismie
diverse potenziali strategie




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




ALK rearrangements:
clinico-pathologic characteristics

Global incidence:~ 5%; + EML4 -ALK translocation
Determination with FISH (and with IHC)

++ neversmoker or light-smoker; ++ young pts
Similar incidence in Caucasians and Asiatic pts

++ adenocarcinomawith acinar o solid patterns (in
particular signet ring-type cellg

In general mutually exclusive with EGFR/K-ras mut
Data of higher response to pemetrexed

Tiseo et al, Expert Rev Anticancdiher 2011




PROFILE 1007: ORR
by independent radiological review (ITT)

ORR ratio: 3.4 (95% CI, 2.54.7); p<0.0001
80
65.3 65.7

B Crizotinib B Crizotinib
(n=173%) 50 (n=172°%)
O
Chemotherapy Pemetrexed
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Shaw et al. NEJM 2013



PROFILE 1014: Crizotinib
Superior to Plat-PemCT in PFS—15tline
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Crizotinib Chemotherapy
(N=172) (N=172)

Events, n (%)
Median, months
HR (95% CI)

pb

100 (58) 137 (80)
10.9 7.0
0.45 (0.35—0.60)
<0.0001

No. at risk
Crizotinib
Chemotherapy

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

15
Time (months)

38 19
12 2

Mok et al, ASCO 2014 and Solomon et al, NEJM 2015
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Rispostadopo 15 giorni con crizotinib
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Riarrangiamento di ALK e
terapia con Crizotinib

Crizotinib ha dimostrato di superarel’ efficaciadella CT
Efficacia in qualungue linea di terapia

Registrato al momentoin secondainea in Italia
Tossicita peculiari (per es disturbi visivi)
Spessq@roseguireoltre la progressionestrumentale
Frequente progressionecerebrale

Instaurarsi di resistenzadopo circa 9-10 mesi




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




Novita terapeutiche nel NSCLC "
Risultatl In sopravvivenza

i

3rd generation JMDB - ECOG - PARAMOUNT - EGFR/ALK TKls in
CT Pemetrexed Bevacizumab Cont Pemetrexed mutated




EGFR/ALK e terapia con TKIs: considerazioni

EGFR e ALK TKIs sono esempi di terapia
“personalizzatd nel NSCLC, che ha dimostrato d
superare [ efficacia della CT In pz selezionati e con
iIndice terapeutico migliore

Bassa frequenza delle mutazioni nella popolazione

caucasica EGFR 10-15%, ALK 5% ) e tipizzazione
non sempre realizzabile

Efficacia comunque a termine(10-12 mesi)




Crizotinib in NSCLC ROS1+ [ i —
(1-2%)

PFS 19.2 MESI

Probability of Progression-free Survival

| T
10 15

Months

No. at Risk
Crizotinib

Shaw et al, N Engl J Med 2014




Paziente di 46 anni con ADK polmonare stadio 1V in teza linea con Crizotinib per
ROS1+ da 2 anni (metastatica da quasi 5 anni)
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NSCLC con oncogengaddiction

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

ROS1 positivo
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Immune Checkpoints Pathways

Periphery Tumour microenvironment

Activation
(cytokines, lysis, proliferatiory
migration To tumour)

' Dendritic e~

c%\ cell
/\KJ Anti-PD-1 N
g )

CTLA-4 pathway PD-1 pathway

li Universitaria di Parma
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Nivolumab in SquamousNSCLC

Median Overall Survival 1-Yr Overall Survival
mo (95% Cl) % of patients (95% Cl)

Nivolumab (N=135) 9.2 (7.3-13.3) 42 (34-50)
Docetaxel (N=137) 6.0 (5.1-7.3) 24 (17-31)

Hazard ratio for death, 0.59 (0.44-0.79)
P<0.001
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Docetaxel

12
Months

No. at Risk

Nivolumab 135 52
Docetaxel 137 30

Brahmer et al, NEJM 2015
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Nivolumab in Non-SquamousNSCLC

A Overall Survival No. of Median LYr

100 Deaths/ Overall Overall
T Total No. Survival  Survival Rate
90— of Patients (95% Cl) (95% Cl)
. mo %
20— Jivolumab 1907292 12.2 (9.7-15.0) 51 (45-56)
Docetaxel 223/290 9.4 (8.1-10.7) 39 (33—45)

704 : Hazard ratio for death, 0.73 (96% Cl, 0.59-0.89)
60— ! P=0.002
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No. at Risk
MNivolumab 292 146 123
Docetaxel 290 111 B8

Borghaei et al, NEJM 2015




Farmaci Biologici nel NSCLC:
conclusioni

Aumentano le opzioni e le linee terapeutich@n

generale con migliore profilo di to
Piu articolata segmentazione del

lerabilita)

nazienti

ldentificazione di specifica popolazione con miglio
prognosi e prospettive terapeuticheEGFR mutati,

ALK positivi, ROS1 positivi, etc)

Ricadute nella fase diagnostica con problematiche

relative al campione tumorale (qu

antitL e qualita)

Importante novita dell'immunoterapia




1 LINEA, NEOADJ

ADJ MANTENIM.

T2a,b N2

NSCLC &

T3 (>7 cm) N2

M11-089: carbo

+taxolo+ veliparib/
. placebo
Istologia
squamosa
FLAURA: AZD9291 vs TKI
/ standard

EGFR +
ASCEND7: pz con meta cerebrali attive

_— (anche se gia radiotrattate) o osi meningea .
ALK+ ceritinib

ADAURA: AZD9291 vs placebo
AD)J

PEARLS: pembrolizumab vs
placebo ADJ

m< MOLMED NGR-019: mantenimento dopo 1 linea NGR-hTNF vs placebo

MORAb: CDDP+PEM+ Amatuximab/placebo e mantenimento

contesT [ Bt o
T1a,b N2 neoadj



2 LINEA

13Y-MC-JPBK: LY2835219 vs erlotinib (pz non fit per 2

-
// BO29389: TDM-1
3+

SENECA: taxotere (trisett o weekly) +/-
nintedanib

M/ ABOUND 2L: nabpaclitaxel +/- CC486

ASCEND7: pz con meta cerebrali attive (anche se

gia radiotrattate) o osi meningea . ceritinib

ROS1 +, MET
amol. MET mut METROS: crizotinib
EGFR+,T790M+ ASTRIS: AZD9291 dopo PD a TKI
m ATREUS: trabectidina

GOPAVO03: temozolomide in pz con metilazione

< MGMT
SCLC CA212115: Ulocuplumab+ nivolumab



3 LINEA

_...--— 13Y-MC-JPBK: LY2835219 vs erlotinib
B0O29389: TDM1
EGFR+, ALK+, [y HER2: 3+ /-

progrediti a rispettivi

- inibitori / CONFERMER: erlotinib vs chemio
mal ARCTIC: MEDI4736 vs erlotinib o gem o vnb

ROS1 +, MET ampl, L
MET mut —_— METROS: crizotinib

scic
CA212115: ulocuplumab+nivolumab

s METROS: crizotinib
ROS1 +, MET ampl| g
ARCTIC: MEDI4736 vs
NSCLC / erlotinib o gem o vnb
EGFR -/unk, ALK -
SCLC CA212115: ulocuplumab+nivolumab ThETLE




Grazie per lattenzione

mtiseo@ao.pr.it




