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- Cancro do pulmao:
N perspectivas actuais em doentes com

mutacao EGFR
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NQuestﬁes para discutirmos hoje  EESSESINAR VI

o EGFR, como exemplo da personalizacao do tratamento no cancro do

pulmao?
o Qual o impacto do estudo molecular do cancro do pulmao na vida real?

o Quais os principais mecanismos de resisténcia adquirida aos EGFR-TKISs,

como prevenir e/ou tratar?

o Qual a melhor sequéncia de tratamento em mutados EGFR?
®
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EGFR identificado
como potencial

S

~ O caminho para a medicina

personalizada: o caso do EGFR

Erlotinib aprovado
para tratamento de

Identificada mutagao
de resisténcia EGFR

alvo terapéutico no
cancro do pulmao

22 linha

T790M

AlteragOes genéticas
com potencial para alvos
terapéuticos em até 60%

dos ADC

—

Gefitinib = Placebo

— Gefitinib 500 mg/d
— Gefitinib 250 mg/d
— Placebo

P roportion P rogression-F ree
o
b4

Time to Progression (months)

Months. 0 2 4 6 8 L b 14
Atrisk 1093 712 519 322 110 38 6 1

‘ Giaccone, et al. J Clin Oncol 2004
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PERSPECTIVAS VI I

EM ONCOLOGIA
|

EGFR-TKI 32 geracao
(Osimertinib) contra
EGFR T790M

e

convencional se EGFR+

Gefitinib melhor que QT

(aprovado com esta indicacao)

Afatinib e Gefitinib com PFS
idénticas, mas com duracdo de
resposta favorecendo Afatinib

e

Fa0000

phun pachtanel, 111 (B6.0%)

Muand o, 048 (N 0L 0M-064)

Lvern: gefanb, 37 (75.9%): cardaplete

Mok, et al.
NEJM 2009
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(Ann Oncol 2015)

Time (months)

Dacomitinib melhor
gue Gefitinib

Patients Events Median progression-free
survival (months)

Dacomitinib 227 136
Gefitinib 225 179

—— Dacomitinib
—— Gefitinib
207444+ Censored
Hazard ratio 0-59 (95% Cl 0-47-0-74;
p<0-0001)

Progression-free survival (%)

=3

14-7 (95% C111-1-16-6)
9-2(95% C19-1-11.0)

T T T T T
0 6 12 18 24 30

36 42

ARCHER 1050 (Lancet Oncol 2017)



O caminho para a cronificacao do
cancro de pulmao Eﬁ“éﬁESEé‘é‘i‘E Vil

Tratamento de doente EGFR+ em 2008:

.)uimioterapia 22 linha E

Meses: 6 12

Tratamento de doente EGFR+ em 2019:
Biopsia tecido Biopsia liquida/tecido

| Erlotinib | Osimertinib .3uimioterapia | Imunoterapia " "]']?
Meses: 6 12 18 36 42

I | Progressao
3 Progressdo radiolégica clinica
25 M ——EGFR del19
Resposta completa @
2 ‘

—EGFRT790M

KRAS
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. Resultados de next-generation sequencing
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M Negative [ ]
mEGFR
ALK
KRAS
BRAF
= MET
W HER2
PIK3CA
B ALK rearrangement
W ROS1 rearrangement
W RET rearrangement
® ALK rearrangement+MET
N ALK rearrangement+KRAS

18.2%

EGFR+
ADC llI-IV

CHSJ Jan 2017-Jun 2018 (n=165 ADC IlI-IV)

Exon 19

moncotocia V I

Tyrosine Kinase Domain

Exon 20

Exon 21

Sensitizing
mutation

p.Glu746_Ser752dellnsVal
p.leu747_Thr751delinsPro
p.Glu746_Ala750dellinsGInPro
p.Glu746_Ala750del
p.leu747_Pro753delinsSer

p.Ser768lle (afatinib)

p.Leu858Arg

Resistance
mutation

p.Thr790Met
p.Asp770_Asn771insTyr
p.Ser768lle
p.Pro772_His773dup
p.His773_Val774dup
p.Ala767_Val769dup
p.Met766_Ala767insAlaSerVal

53.3% ex19del

16.7% L858R




O conhecimento de mutacao EGFR

tem real impacto clinico

Progression free Survival

moncotocia V I
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Q Mecanismos de resisténcia adquirida PERSPECTIVAS \ 71 ‘
A a a ~ EM ONCOLOGIA ‘
"\ aos EGFR-TKI 12/22 gerac¢ao 7{sFev201s
N\
X a No identification

AR mechanism

EMT ~1-2% ~15-20%
HER2 amplification
~8-13%
Bypass BRAF ~1% x
tracks dier iRt 5(; t -arro?w%M 31 G TKls —
~20% | amplification ~5% —00-55% Osimertinib
PIK3CA ~1-2%
SCLC alone ~6% ™ T790M Gukn,
. with EGFR "}t'ge .
:Ote“tt'z Y SCLC with PI3K ~4% amplification | 2Eeration
argetaple ~10%
(investigational) SIFEHESER
er
Chemotherapy point mutations
1-2%

Camidge, et al. Nat. Rev. Clin. Oncol. 2014 doi:10.1038/nrclinonc.2014.104




AURA3 (vs Platino/Pemetrexed)

Osimertinib (22L)

EGFR TKI 12 geracao

419 patients with T790M+
advanced NSCLC

FLAURA (vs EGFRTKI 12g)

Osimertinib (12L)
556 patients with previously untreated,
T EGFR+ (ex19del/L858R) advanced NSCLC

o

Plasma (ctDNA) de doentes com mutEGFR
L858R / ex19del e/ou T790M

I’EI!SJ’E(TTFVU\S"N’WII

Progressao/
Suspensao

1

O

1.0- Median PFS, HR (95% CI)
: months (95% Cl)
0.8 Osimertinib 10.1(8.3,12.3) 0.30(0.23, 0.41)
2 ' Platinum-pemetrexed 4.4 (4.2, 5.6) p<0.001
5 0.6-
n s
° +
a
@ 41 \_‘\L\ﬂv—m—o-o—<
w
o
0.2
o T T 1

0 3

Mok et al. NEJM 2016

Progressao/
Suspensao

!
0

1.0

08

06 —

04 —

02 —

Probability of progression-free survival

Median PFS, months (95% Cl)
18.9(15.2,21.4)
10.2 (9.6, 11.1)

<HR 0.48)
(95% CI10.37, 0.57)

p<0.0001

00 . .
0 3 6

No. at risk
Osimertinib 279 262 233
SoC 277 239 197

T
9

Time from randomisation (months)

210
152

T
12

178
107

T
15

139
78

T
18

n
37

Soria et al. NEJM 2018




Mecanismos de resisténcia a Osimertinib Ev oncoroaa VI

|
Osimertinib AURA3 LI AURA3 (Osimertinib 22 linha)
(22L) N=83 | (12L) N=91

o 49% com perda de T790M (pior progndstico), 6x mais frequente em doentes com

% perda T790M 49 (N/A)
ex19del (vs L858R)
o Mutacgdes secundarias no EGFR em 21% dos doentes, sobretudo C797S (14%)

EGFR mut 21 9

o Mutagdes secundarias C797S foram 2x mais frequentes em doentes com L858R (vs ex19del)
MET amp 19 15 . . x

o Todos mantinham T790M a progressao
AER2 ENE > 2 o Amplificacdo MET em 19% dos casos, em 43% dos quais com perda de T790M
PIK3CA mut 1 7
BRAF mut 3 3 FLAURA (Osimertinib 12 linha)
KRAS mut 3 o Sem evidéncia de mutac¢ao adquirida EGFR T790M
Rearranjos 3 1 o O mecanismo de resisténcia mais comum foi amplificacdo do MET
Outros 52 60 0 14% doentes tinham >2 mutagdes de resisténcia concomitantes

Ramalingam et al. ESMO 2018. LBA50 - Mechanisms of acquired resistance to first-line osimertinib: preliminary data from the phase Ill FLAURA study
Papadimitrakopoulou et al. ESMO 2018. LBA51 - Analysis of resistance mechanisms to osimertinib in patients with EGFR T790M advanced NSCLC from the AURA3 study



Como prevenir ou tratar resisténcia PERSPECTIVAS \ /1

EM ONCOLOGIA

adquirida ao Osimertinib? |

Com.bl.nagao (_)S!mert”j“_b + Acquired EGFR mutations with osimertinib (AURA3)
Afatinib/Erlotinib/Gefitinib (represents 21% of total patients)

L792H/F
+ C797S: 1%

I&E L792H: 1%
T790M C797X |
mutagdo em trans C797X: 15% G796S: 1%
(10 C797s, 1 C797G)
L718Q: 1%

Ex20ins: 1%

Papadimitrakopoulou VA, et al. Ann Oncol 2018;29(suppl 5):Abstr LBA51
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 Contudo, a maioria das mutagcdes secundarias de perspecTIVAS VII

. A . . EM ONCOLOGIA
resisténcia ocorrem em c¢is com T/790M |

Aug 2012 Jan 2013 Aug 2013 Sept 2015 July 2017
T4N2MO Pneumectomy, right Multiple nodi, left Radiologic progression CT progression
Stage 3B T2aN2MO ctDNA:
EGFR x19del Stage 3B Nov 2015 EGFR x19del

EGFR x19del T790M / P794L in cis

T790M

Alive
3 mo Nov 2017

Aug 2012 March 2013 Oct 2013 Nov 2015 August 2017
Gefitinib Adj. chemoTx Gefitinib Osimertinib Afatinib
Adj. RT

Combinacgao Afatinib + Ac EGFR ORR em T790M+

Afatinib+Cetuximab (fase Ib) 32%

Van Kempen, et al. J Thorac Oncol. 2018

Afatinib+Nimotuzumab (fase Ib/Il) 18%

Bennouna, J. Future Oncology. 2017




. Como prevenir ou tratar resisténcia adquirida

. . . PECTIVAS VII
a0 Osimertinib? NCOLOGIA

Combinagao Osimertinib +
Crizotinib (ou Savolitinib,
Capmatinib, Tepotinib)

T79(§|\§&c * C797X m

mutacdo em trans

Combinacao Osimertinib +
Trastuzumab emtansine/
Afatinib

Combinacao Osimertinib +
Afatinib/Erlotinib/Gefitinib

HER2 HER2
amplificagdo MET amplificagdo HER2

PI3K
AKT
Rudin. ESMO 2018
mTO R Arbour and Riely. Cancer 2018
Tang and Lu. Cancer Letters 2018

Proliferacao | Sobrevivéncia | Diferenciacao | Polaridade | Adesao | Migracao

Combinag3o Osimertinib + |
Trametinib/Selumetinib




Qual a melhor sequéncia de tratamento em

mutados EGFR? EE oncortooia \
|

TKI Ensaios PFS mediana Ref.

(meses)

M d |. NEJM 2010; Mitsudomi
WITOG3405, NEJOO2, LUX-Lung 7, aemondo eta  Mitsudomi

Gefitinib 9.2-10.9 et al. Lancet Oncol 2010; Park et al. Lancet
ARCHER 1050 Oncol 2016; Wu et al. Lancet Oncol. 2017

Zhou et al. Lancet Oncol 2011; Rosell et al.

Erlotinib EURTAC, OPTIMAL, NEJO26 10.4-13.3 Lancet Oncol 2012; Furuya et al. ASCO
2018
.. Sequist et al. JCO 2013; Wu et al. Lancet
Afatlnlb LUX-Lung 3, LUX-Lung 6, LUX-Lung 7 11.0-11.1 Oncol 2014; Park et al. Lancet Oncol 2016
Dacomitinib ARCHER 1050 14.7 Wu et al. Lancet Oncol. 2017
Erlotinib + Bevacizumab NEJ026 16.9 Furuya et al. ASCO 2018
Osimertinib (22L) AURA3 10.1 Mok et al. NEIM 2017

Soria et al. NEJM 2018

Osimertinib (12L) FLAURA 18.9




Qual a melhor sequéncia de tratamento em

mutados EGFR?

moncotocia V I

TKI 32 geracao 0S 26.8 meses | Sobrevida aos 24 meses = 56% | Duragao mediana de
Osimertinib tratamento com Osimertinib 8.1 meses (AURA3)

10 meses

08
TKI 32 geragdo 3
Osimertinib g o4
0
Patients
at risk

TKI 32 geracao

Osimertinib (FLAURA)
19 meses

Total number of events 63
2-year survival rate 79%
(maturity) (50%)
2.5-year survival rate 69%
(maturity) (37%)

| @ 28 meses de tratamento combinado
~"=._Afatinib->Osimertinib

GioTag — Afatinib followed by osimertinib in patients with
EGFR mutation-positive advanced NSCLC: A real-world study

T T T T T T T T T 1
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time (months)

64

Dados de OS ainda imaturos | PFS2 >24 meses | Sobrevida aos 18 meses = 83%

Mok T. New aspects of targeted therapy of NSCLC. ESMO 2018 | Hochmair et al. GioTag (LBA7) ESMO 2018 | Soria et al. NEJM 2018
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Sequential treatment with afatinib and !

Qosimertinib in patients with EGFR
mutation-positive non-small-cell lung cancer:
an observational study

Maximilian J Hochmair*:!, Alessandro Morabito?, Desiree Hao?, Cheng-Ta Yang®, Ross A
Soo®, James C-H Yang®, Rasim Gucalp’, Balazs Halmos’, Lara Wang®, Amanda
Golembesky?, Angela Marten'® & Tanja Cufer!

Hochmair et al. Future Oncol. 2018

TKI 32 geragao

Osimertinib

Tempo mediano tratamento 27.6 meses (39.3m se ex19del)
11.9 meses (Af) --------—----——---- 14.3 meses (Osi)

Notas:
o Estudo de vida real (15.3% doentes com ECOG PS 2 2)

qo Sobrevida global aos 2 anos foi de 78.9%
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EmoncoLocia V11

Afatinib em 12 linha:

o Muito eficaz nas EGFR ex19del (OS 31-33 meses,
[LUX-Lung 3, 6 e 7] € ORR 75% [LUX-Lung 7])

o Nos ensaios LUX-Lung: (a) somente 6% dos doentes
faleceram durante Afatinib 12 linha; (b) 71-80%
fizeram tratamentos subsequentes >22 linha (~30%
fizeram tratamento de 42 linha)

o Doentes tratados com Afatinib tém taxa elevada de
aquisicao de T790M (75% dos ex19del, 1.5x maior

do que em tumores L858R+)



Poderemos seleccionar melhor os doentes PERSPECTIVAS \ /[ |
para terapéutica sequencial?

I

@ n=153

Tumor mutation burden (TMB)

4 4 /
k »y

TKI 32 geragao

Osimertinib

Resisténcia por

Outro mecanismo

T790M de resisténcia
TMB mediano 3.77 4.72
pré-tratamento | mutacées/Mb mutacdes/Mb

EM ONCOLOGIA
I

TMB é menor em casos EGFR+
(vs casos WT)

Em casos EGFR+, TMB elevado

associa-se a mau prognostico
o TTD mais curto, P =0.006
o OS mais curto, P =0.03



Existem doentes em que seja claro o

PERSPECTIVAS

EM ONCOLOGIA W R R

beneficio de Osimertinib em 12 linha?

PFS mediana

PFSm (meses)

TKI Principais efeitos adversos (% grau >3)
(meses) metastases SNC
Toxicidade hepatica (8%), rash (3%),
Gefitinib 9-11 10
diarreia (1%)

Erlotinib 10-13 11 Rash (13%), diarreia e fadiga (5%)

Diarreia (13%), rash (9%), Fadiga (6%),
Afatinib 11 8

Estomatite (4%)

Osimertinib (22L) 10 8.5 Rash, diarreia, xerose cutinea,
Osimertinib (12L) 19 15 paroniquia (1-2%)

Portadores T790M

| N .
% Rosell et al. Lancet Oncol 2012 | Jiang et al. BMC Pulm Med 2018 | Park et al. Lancet Oncol 2016 | Paz-Ares et al. Ann Oncol. 2017 | luchi et al. Lung Cancer. 2013 | Mok et al. NEJM 2017 | Soria et al. NEJM 2018
%



We ~ o7 T

QQuaI o melhor tratamento apds progressao PERSPECTIVAS \ /] |

com EGFR-TKIs? |

TKI 32 geragao

Osimertinib QuimioterapiatAntiangiogénico

10 meses o Platino+Pemetrexed: PFS 5m / OS ? (AURA3)
o Docetaxel+Nintedanib: PFS 4m / OS 13m (LUME-Lung 1)
Imunoterapia
o Nivolumab: PFS 2m / OS 12m (CM-017&057)
TKI 32 geracao o Atezolizumab: PFS 3m / OS 14m (OAK)
Osimertinib o Pembrolizumab (PD-L1>1%): PFS 4m / OS 15m (KN-010)
11-15 meses 10 meses

Combinacgao
o Atezo+Bevac+Carbo/Pacl:
PFS 8 m / OS 19.2 m (IMpower150)

TKI 32 geracao A o
Osimertinib Terapéutica-alvo?

19 meses

‘ ‘ ‘ Mok T. New aspects of targeted therapy of NSCLC. ESMO 2018 | Hochmair et al. GioTag (LBA7) ESMO 2018 | Soria et al. NEJM 2018
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ClhinicalTrials.gov

905 estudos encontrados para: CALM

EGFR | Lung Cancer cause this is just the

BEGINNING




