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Terapie a bersaglio molecolare e personalizzazione
del trattamento del tumore del polmone e della
mammella
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Chemioterapia: e nata per caso
osservando la tossicita di sostanze
chimiche e spesso ha seguito il percorso a
partire dall’effetto di un farmaco sulla
cellula...
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Target Thera

molecolare)

eminars in Cancer Biology 23 (2013) 235— 242
Cancer Res 68: (9). May 1, 2008



Terapie mirate

‘Terapie dirette contro
bersagli molecolari che sono
tumore-specifici, non espressi
nel tessuto normale.

Il bersaglio & un’alterazione
molecolare con un ruolo vitale
nel meccanismo cellulare della
cancerogenesi.

molecular
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Terapie a bersaglio molecolare

Antireceptor 1 Immune System

Antibodies > NKT cells, Mabs)

Anglogenesis
Inhibitors

Hormone Agonists/
Antagonists






| recettori per EGF

Iperattivi nei tumori per
eccesso di stimoli recettoriali o
per mutazione

Una volta fosforilati
innescano:

— La cascata metabolica
Ras-Raf-MAPK (Mitogen
Activated Protein Kinase
pathway),

— La cascata metabolica,
PI3K (Phosphatidyl Inositol

3 Kinase)-Akt (Protein
Kinase B),

— La via metabolica
Fosfolipasi C (PLC)-y porta
all’attivazione di Proteina
kinasi-C (PKC).




STRATEGIE ANTI-RECETTORE EGF

EGF
e ® The concept
EGFR : — targeted therapy for a broad
el : range of common solid
e . | tumors
Tumor cell | Clinical trial
membrane , by &y
Small moleculesi — proof of concept
: - well tolerated therapy
Tumor response ! > tumor responses in
: several tumor types
_ = \»Metastasis? The promise
Invasion \ — improved outcomes in the

Inibition of apoptosis treatment of common solid

Angiogenesis tmers
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| tumori della mammella

ER+

65-75%

Tutti | tumori

: ~ 10% ER+/HER2+
mammari HER2+ 0 2

15-20%

H Burstein and A Goldhirsch St Gallen 2007



Principali farmaci a bersaglio
molecolare nel carcinoma
della mammella HER-2 + :

* TRASTUZUMAB
* PERTUZUMAB
* TDM-1



TRASTUZUMAB
nel carcinoma mammario
(Herceptin)

*Anticorpo monoclonale “umanizzato”

(95% umano, 5 % murino)
*Diretto contro HER2/neu
*Alta affinita e specificita
*Approvato dalla FDA nel 1998

*Entra nella pratica clinica in Italia nel 2004

Herceptin monoclonal antibodies
targeting a HER2 protein
overexpressing cell



Trastuzumab: 1target
4 mechanisms of action

Inhibition of cell proliferation Inhibition of angiogenesis




Trastuzumab Has Changed the Natural
History of HER2+ Breast Cancer

- Patients with HER2-positive metastatic breast cancer (MBC)
now have comparable outcomes with HER2-negative MBC

100

=== HER2 positive, trastuzumab (n = 191)
=== HER2 negative (n = 1782)

80 =~ HER2 positive, no trastuzumab (n = 118)

60

40

20

Probability of Survival, %

Dawood S, et al. J Clin Oncol. 2010;28(1):92-98.




Trastuzumab: Anti-HER2 Antibody

Chemotherapy plus trastuzumab
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High efficacy in patients with HER2-overexpressing breast cancer but...
Treatment resistance occurs in most patients with HER2+++ metastatic breast cancer

How to avoid or to delay resistance?

Slamon DJ, et al. New Engl J Med. 2001;344(11):783-792.
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Pertuzumab plus Trastuzumab plus Docetaxel
for Metastatic Breast Cancer

José Baselga, M.D., Ph.D., Javier Cortés, M.D., Sung-Bae Kim, M.D., Seock-Ah Im, M.D., Roberto Hegg, M.D.,
Young-Hyuck Im, M.D., Laslo Roman, M.D., José Luiz Pedrini, M.D., Tadeusz Pienkowski, M.D.,
Adam Knott, Ph.D., Emma Clark, M.Sc., Mark C. Benyunes, M.D., Graham Ross, F.F.P.M.,
and Sandra M. Swain, M.D., for the CLEOPATRA Study Group*

A Independently Assessed Progression-free Survival

= Pertuzumab (median, 18.5 mo)
Control (median, 12.4 mao)

Progression-free Survival (%)
S
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40_
Hazard ratio, 0.62

304 2 (95% CI, 0.51-0.75)

20 P=0.001
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Mo. at Risk
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Phase 1ll CLEOPATRA Study:
Trastuzumab and Docetaxel +
Pertuzumab in HER2+ MBC

*  Primary endpoint: PFS (independently assessed)

Stratified by geographic region *  Secondary endpoints: PFS (investigator
and previous (neo)adjuvant assessment), ORR, OS, Safety
chemotherapy

Trastuzumab 6 mg/kg q3w* +
Docetaxel 75-100 mg/m2g3wT +

Women with Pertuzumab 420 mg g3w#
previously untreated, (n = 402) Treatment until
HER2-positive locally disease progression
recurrent/metastatic LS or unacceptable
breast cancer toxicity
(N = 808)

*Trastuzumab 8-mg/kg loading dose.
TMinimum of 6 docetaxel cycles recommended; < 6 cycles permitted for unacceptable toxicity
or PD.

tPertuzumab 840-mg loading dose.
Baselga J, et al. N Engl J Med. 2012;366:109-119.
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T-DM1:

Un anticorpo coniugato con un

chemioterapico

Espressione del bersaglio: HER2

Anticorpo monoclonale:
trastuzumab

Chemioterapico: DM1

DM1 (maytansine),
stabilizzatore della tubulina

Legame

Stabile a livello sistemico

T-DM1




T-DM1: Mechanism of Action

Emtansine
release
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Adapted from LoRusso PM, et al. Clin Cancer Res. 2011;17(20):6437-6447.




h3RESA: A phase lll study of T-DM1 in
patients refractory to standard therapy

HER2 positive

(Centrally confirmed) T-DM1 q3w .
Unresectable locally Study treatment
advanced/recurrentor continues until
Metastatic breast disease
cancer progression or
5 unmanageable
Prior trastuzumab, ~ Treatmentof toxicity i

lapatinib, anthracycline
and taxane,

Endpoints: PFS, OS
N=600

Presented By lan E. Krop, MDD, PhD at 2013 ASCO Annual Meeting



TH3RESA: PFS

TPC T-DM1
(n=198) (n=404)
Median (months) 33 6.2

=
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No. of events 129 219

Stratified HR=0.528 (95% Cl, 0.422, 0.661)
P<0.0001
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Verso una semplificazione della
terapia con
TRASTUZUMAB

Sviluppo di una formulazione per uso sottocutanea
Utilizzata a dose fissa (600 mg/5ml)
Non richiede la dose di carico

Utilizza come eccipiente ialuronidasi ricombinante
umana, che “scioglie” temporaneamente [l'acido
ialuronico presente nel sottocute, migliorando il
trasporto del farmaco verso Ila circolazione
sistemica
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Tumore del polmone

“farmaci”
ANTIMETABOLITES: PLATINUM AGENTS:
Gemcitabine Cisplatin
Pemetrexed Carboplatin
TAXANES:
Docetaxel

Paclitaxel Bevacizumab

Gefitinib-Erlotinib-Afatinib

VINCA ALKALOIDS:

Cetuximab







Evolutioniin NSCLC targeted therapy

EGFR mutations EML4-ALK Response to Crizotinib in
discovery discovered in ROSl-real‘ranged NSCLC
Paez JG et al.: Science NSCLC KRAS in PD-L/PD-1.1

Lynch et al.: NEJM
Soda M et al.: Nature NSCLC?

2004 2005 2007 2009 2010 2011 2012

ﬂ/ | [

Responses seen in FDA-EMA

° ° ° +
Crizotinib S CLC approvation for .
develll treated on phase I Ey e« BRAF in
8 study of Crizotinib FaaolLDy of NSCLC
y ALK+ NSCLC

Kwak EL. et al.: Proc Am Soc
Clin Oncol




EGFR Pathway and EGFR Mutation

Proliferation e
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EGFR-TKIs::Marketing Authorizations
GEFITINIB  ERLOTINIB  AFATINIB

E M A trattamento di pz con 1. pz con NSCLC e mutazione del trattamento di pz con

NSCLC localmente gene EGFR che non hanno ricevuto  NSCLC localmente

avanzato o metastatico e Un trattamento medico (I linea) avanzato o metastatico e
2. pz con malattia stabile al termine

mutazione attivante del i A s Mmutazione attivante del

Allo stato attuale la scelta del trattamento medico da proporre al paziente con malattia metastatica si
basa sulle caratteristiche del paziente e sulle caratteristiche biologiche della malattia, e si rende
necessaria una stratificazione in rapporto allo stato di EGFR e all’istologia. L.’informazione relativa
allo stato di ALK é al momento utile per la decisione relativa al trattamento di pazienti in progressione
dopo chemioterapia di prima linea, in quanto crizotinib, al momento dell’aggiornamento 2014 di
queste linee guida, é approvato per I’impiego in seconda linea nei casi con traslocazione di ALK.

trattamento di pz con 1. pz con NSCLC e mutazione del NON RIMBORSABILE
AI FA NSCLC localmente gene EGFR che non hanno ricevuto  gncora

avanzato o metastaticoe Y" trattamento medico (I linea)
mutazione attivante del 2. pz che hanno ricevuto almeno una

= | linea di chemioterapia
dominio TK del gene indipendentemente dalla mutazione

EGFR (ma non un’altro EGFR TKI)



Linee guida

NEOPLASIE DEL POLMONE

Coordinatore: Lucio Crino

Segretario Scientifico: Massimo Di Maio

Estensori: Referee AIOM Andrea Ardizzoni,
Editta Baldini, Giorgio Scagliotti,
Francesco Puma, Referee AIRO Umberto Ricardi
Federico Cappuzzo, Referee AIPO  Katia Ferrari
Stefano Gasparini, Referee SIAPEC  Oscar Nappi

Silvia Novello,

. . Giulio Rossi
Antonio Rossi

Referee SICT Pierluigi Granone




Linee guida AIOM 2014

QUESITO 2: Nei pazienti con NSCLC avanzato EGFR+ ¢ raccomandabile la terapia con@r@rerso
chemioterapia contenete platino in prima linea?

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti affetti da NSCLC, con presenza di mutazioni attivanti I’EGFR, 1l trattamento con inibitore di
tirosino-chinasi di EGFR (gefitinib) deve essere utilizzato rispetto alla chemioterapia.

Forza della raccomandazione: POSITIVA FORTE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Nonostante 1’assenza di un documentato beneficio in termini di OS, il chiaro vantaggio in PFS e 1l chiaro
vantaggio in termini di tossicita e qualita di vita hanno portato 1 panelisti, all’unanimita, a definire favorevole
il rapporto rischio / beneficio

In tutti gli studi randomizzati esistenti (tutti condotti in_Asiay~che hanno confrontato gefitinib rispetto a

chemioterapia contenente platino come trattamento di el pazienti con mutazione di EGFR,
gefitintb ha dimostrato un vantaggio statisticamente sig 0 ¢ clinicamente rilevante nell’endpoint
primario (progression-free survival), nonché una maggiore proporzione di risposte obiettive e, quando
analizzata, un beneficio in termini di qualita di vita. Nessuno degli studi ha documentato un prolungamento
della sopravvivenza globale, ma un’elevata percentuale di pazienti assegnati al braccio di controllo ha
ricevuto cross-over alla progressione di malattia, ¢ questo condiziona ['interpretazione dell’assenza di
ditferenza in sopravvivenza globale tra 1 bracci.

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa Negativa ) )
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
6 6

www.aiom.it



Linee guida AIOM 2014

QUESITO 3: Nei pazienti con NSCLC avanzato EGIFR+ ¢ raccomandabile la terapia co@rso
chemioterapia contenete platino in prima linea?

RACCOMANDAZIONE:

Nei1 pazienti affetti da NSCLC, con presenza di mutazioni attivanti ’EGFR, 1l trattamento con inibitore di
tirosino-chinasi di EGFR (erlotinib) deve essere utilizzatorispetto alla chemioterapia.

Forza della raccomandazione: POSITIVA FORTE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Nonostante 1’assenza di un documentato beneficio in termini di OS, il chiaro vantaggio in PFS e il chiaro
vantaggio in termini di tossicita e qualita di vita hanno portato 1 panelisti, all’'unanimita, a definire favorevole
il rapporto rischio / beneficio.

Due studi randomizzati dedicati ai pazienti con mutazione di EGFR (OPTIMAL condotto in Asia, EURTAC
condotto in Europa) hanno confrontato erlotinib rispetto a chemioterapia contenente platino come trattamento
di prima linea. In entrambi gli studi, erlotinib ha dimostrato un vantaggio statisticamente significativo e
clinicamente rilevante nell’endpoint primario (progression-free survival), nonché una maggiore proporzione
di risposte obiettive ¢, nello studio OPTIMAL (nonché nell’analisi per sottogruppi dello studio TORCH), un
beneficio parziale in termini di qualita di vita. Nessuno degli studi ha documentato un prolungamento della
sopravvivenza globale, ma un’elevata percentuale di pazienti assegnati al braccio di controllo ha ricevuto
cross-over alla progressione di malattia, ¢ questo condiziona I'interpretazione dell’assenza di differenza in
sopravvivenza globale tra 1 bracci.

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa Negativa ‘ )
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
6 6

www.aiom.it



...presto anche afatinib

© .

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

12 Luglio 2013 25 settembre 2013
LINEE GUIDA NEOPLASIE DEL POLMONE .Amn

Simil1 risultati sono stati ottenuti sia con gefitinib che con erlotinib, e piu recentemente con afatinib [195-
196], in studi dedicati a1 casi con mutazione di EGIR.

In base a questi dati gefitinib e stato registrato in Europa i ogni linea di terapia in presenza della mutazione
attivante di EGFR, e successivamente anche erlotinib ed afatinib sono stati registrati per 'impiego in prima
linea in presenza della mutazione attivante (al momento dell’aggiornamento 2014 di queste linee guida,
afatinib non ¢ ancora prescrivibile a carico del servizio sanitario nazionale, mentre erlotinib e gefitinib lo
SONo).

www.aiom.it
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Soda M: Nature; 2007



Crizotinib standard of carein EML4-ALK

pts PF1007: efficacy (Il line)

IB Progression-free Survival with Crizotinib vs. Pemetrexed or Docetaxel
100 - 100 -
Hazard ratio, 0.59 {95% CI, 0.43 to 0.80) Crizotinib

- P=0.001 (vs. pemetrexed)

2 T 80 -

S _d9 Hazard ratio, 0.30 (95% CI, 0.21 10 0.43) & Chemotherapy”

Z - P<0.001 (vs. docetaxel) =
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0 Hazard ratio, 1.02 (95% CI, 0.68 to 1.54)
T T T P=054
0 5 10 15 20 0 T T T T T T
Months Q 5 10 15 20 25 30
Months

g?&:;nT;s ) 172 93 38 11 2 No. at Risk
Pametrexed a9 a6 5 3 1 Crizotinib 173 129 83 37 11 1 0
Docetaxel 72 13 3 1 0 Chemotherapy 174 129 84 34 10 0

Median PFS: 7.7 m vs 3.0 m

(4.2 m with pemetrexed and 2.6 m with docetaxel)

Median OS: 20.3 m vs 22.8 m

(40% of the total number of events required for the final

analysis)

RR: 65% for crizotinib and 20% for chemotherapy (7% for docetaxel, 30% for
pemetrexed), p<0.001
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Linee guida
NEOPLASIE DEL POLMONE

necessaria una stratificazione in rapporto allo stato di EGFR e all’istologia. L’informazione relativa
allo stato di ALK é al momento utile per la decisione relativa al trattamento di pazienti in progressione
dopo chemioterapia di prima linea, in quanto crizotinib, al momento dell’aggiornamento 2014 di
queste linee guida, ¢ approvato per I’impiego in seconda linea nei casi con traslocazione di ALK.



Conclusioni

CURARE CURARE
IL TUMORE DEL IL TUMORE DEL
POLMONE - POLMONE del “Sig.

Rossi”

TERAPIA SU MISURA

FR Hirsch JTO 2008;3:1468-1481
Ohe Y, Clin Cancer Res. 2008 Jul 1;14(13):4206-12






