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« The Hallmarks of cancer »

Processus impliqués dans 'oncogenése
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(Hanahan 2000 et 2011)

Preuve du concept en oncologie moléculaire

* Thérapeutiques ciblées sur des anomalies moléculaires causales
* Directement responsables de la transformation néoplasique, précoces et constantes
* Exemple LMC

* Thérapeutiques ciblées sur des anomalies moléculaires plus tardives,
frégquentes mais non constantes,
* Contribuent a la progression tumorale mais ne constituent pas I'étape initiale de la
transformation
* Thérapeutiques ciblées sur des cibles moléculaires ne jouant pas un role
direct dans la transformation tumorale
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Preuve du concept en oncologie moléculaire

Préclinique ALK - crizotinib
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(Soda et al. 2007)

Preuve du concept en oncologie moléculaire

Clinique EGFR

Gefitinib

Julllet 2006
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Preuve du concept en oncologie moléculaire

Clinique EGFR
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Altérations moléculaires ciblables et CBNPC
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BM et CBNPC de stade avancé:
v" CBNPC non épidermoide
v CBNPC épidermoide non fumeur

From Solange Peters ESMO 2020
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Les différents types de dépendance oncogénique
2010-2023
Gene amplification Mutation in a kinase Gene fusion Aberrant splicing with an Gene rearrangement in a
domain in a kinase protein exon skipping non kinase protein
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Impact prédictif d’'une addiction oncogénique
EGFR TKlis
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Impact pronostique du traitement adapte
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Diagnostic moléculaire « minimal » CBNPC avancé
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» Addiction oncogénique — définition
* Quelles addictions oncogéniques dans les CBNPC?

* Séquences thérapeutiques dans les CBNPC avec addiction EGFR,
ALK, ROS1

* Gestion des progressions en cas d’addiction
* Toxicités

* Autres addictions

* Conclusions et accés a I'innovation
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Modalité du traitement de 1¢ ligne — CBNPC avancé
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Diagnostic histo-moléculaire des CBNPC étendus

(RET, NRG1)
METa

Adapté dé Kalemkerian GP, J Clin Oncol 2018, 36:911
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Diagnostic histo-moléculaire des CBNPC étendus
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Diagnostic histo-moléculaire des CBNPC étendus

Relationship between oncogene alteration and PD-L1 expression
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Molecular testing
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Berghoff A, ESMO Open 2019, 4:e000498; Gettinger S, Clin Cancer Res Discov 2016, 22:4539
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Diagnostic histo-moléculaire des CBNPC étendus
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e Increased toxicity of TKI and 10 associations

e Increased toxicity of TKIs after the IO then TKI sequence

Molecular testing
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Maziéres J, Ann Oncol 2019, 30:1321; Mhanna L, Rev Mal Respir 2019, 11:476; Adderley H, Cancer Immunol Immunot 2021, 70:589

En cas d’addicton, le statut PD-L1 n’impacte par la séquence thérapeutique
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EGFR, BRAF, ALK, ROS convergences et divergences

EGFR ALK

* =~ 10% in Caucasian, 40% in Asian

* Female more frequent

* Non or former light smoker

* Adenocarcinoma

* Frequent brain metastasis at diagnosis (20-
30%) and at disease progression (35-44%)

* Female equal male; younger
* Non smoker

» = 3-7% general population, Caucasian = Asian

» Adenocarcinoma; signet ring morphology
* Frequent brain metastastis at diagnosis (15-
40%) and at disease progression (>60%)

BRAF ROS

» = 0.5-3% general population, Caucasian > Asian?

» Female more frequent (depending of BRAF subtypes)

* Smoker > non smoker (depending of BRAF subtypes)

» Adenocarcinoma; micropapillary

* Less frequent brain metastastis at diagnosis / frequent
intrathoracic metastasis

» Female more frequent; younger

* Non smoker

» Adenocarcinoma; signet ring morphology
* Pneumonic-type; thromboembolism(?)

» Pemetrexed high responsiveness(?)

» = (0.5-2% general population, Caucasian = Asian

* Less frequent brain metastastis at diagnosis / progression

24
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EGFR, BRAF, ALK, ROS convergences et divergences
Impact sur les décisions thérapeutiques : oui, EGFR; non, ALK

{ EGFR gene tyrosine kinase domain mutations } [ALK gene rearrangement with variable partners }
Mutationin a Gene rearrangement
kinase domain in akinase protein
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Leduc C, Ann Oncol 2017, 28:2715; Lin J, J Clin Oncol 2018, 36:1199
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"
EGFR, BRAF, ALK, ROS convergences et divergences
Impact sur les décisions thérapeutiques : oui, BRAFV600; non, ROS

[ BRAF gene kinase domain mutations J [ ROS gene rearrangement with variable partners J
Mutation in a kinase domain ROSL/CD74 rearrangement
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EGFR, BRAF, ALK, ROS convergences et divergences

Les IK sont le standard de traitement de 1¢¢ ligne

Phase 11l trlals comparmg 1Sl generatlon EGFR TKIs vs CT Phase lll trial comparing crizotinib vs CT
o m"""’"“"" rpne | ORR: 74% vs 45%

LU RS b B
405 n 1) wer S

s MOEnE
Feuma
i Fumisng

Mutations communes PFS: 10.9 vs 7.0 months

Better QoL and less toxicities
OS: NR vs 47.5 months

ORR: 62-85% vs 18-47%
PFS: 9.2-13.1 vs 4.6-6.3 months

Better QoL and less toxicities
Dl \OS: 19.3-34.8 vs 19.5-37.3 months

Y T

L0 ) 'ﬂ SEIEN e 10I%
AT S 2o PR 0D P tuni
M-mhu-nummvwldmn Ll.:nomuli.nomxk Ll 1]
nen

Recondo G, Nature Rev Clin Oncol 2018, 15:694
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EGFR, BRAF, ALK, ROS convergences et divergences

Les IK sont le standard de traitement de (1°€) ligne

Phase Il non comparative trials with crizotinib Phase Il non comparative trials with dabrafenib/trametinib
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Drilon A, Nature Rev Clin Oncol 2021, 18:35; Bustamante Alvarez JG, Drugs in Context 2019, 8:212566
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EGFR, BRAF, ALK, ROS convergences et divergences

Stratégie thérapeutique chez les malades avec addiction

CNS progression vs oligo vs systemic progression

Resistance

by plasma or tissue biopsy

I

Treatment compliance
Drug/herbs interaction
Smoking

TKI A l
First generation

Beyond progression
Loco-regional treatment
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EGFR et ALK convergences et divergences

EGFR molecular resistance, 1sY/2"d generation TKls

No icentScation
AR mechaniam
-15-20%
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Less frequent T790M selection in the CNS
More MET alterations (amplification, HGF expression)

0-10%

Include also loss of ALK rearrangement

EMT, small cell and sarcomatoid transformation

Impact sur les décisions thérapeutiques : oui pour EGFR,? pour ALK

Camidge R, Nat Rev Clin Oncol 2014, 11:473; Gainor JF, Cancer Discov 2016, 6:1118
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EGFR, BRAF, ALK, ROS convergences et divergences

Stratégie thérapeutique chez les malades avec addiction

CNS progression vs oligo vs systemic progression

Oncogenic dependent mechanisms
ReS|st_ance_ Non oncogenic dependent mechanisms
by plasma or tissue biopsy

I

Treatment compliance
Drug/herbs interaction
Smoking

TKi “n” Chemotherapy

Beyond progression
Loco-regional treatment

Increased tumor heterogeneity

TKI A l TKI B ™S ,
q q S I ! . +Bevacizumab
First generation Second generation Next generation +1C1
T 1
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* Addiction oncogénique — définition
* Quelles addictions oncogéniques dans les CBNPC?

» Séquences thérapeutiques dans les CBNPC avec addiction EGFR,
ALK, ROS1

* Gestion des progressions en cas d’addiction
* Toxicités

* Autres addictions

* Conclusions
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Advanced NSCLE, common EGFR mulalion

FLAURA Phase Ill 1¥! line treatment, osimertinib vs gefitinib/erlotinib
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Resistance mechanisms to second-line

osamertnib

Mutations EGFR — résistances post osimertinib

Resistance machanisms to first-line osimertinib

KPlaﬁnum doublet CT £ bevacizumab
- {Carbo-paclitaxel, atezolzumab, bevacizumab)

-10
+ Carboplatine etoposide + TKI
- monotheragy

- combotharapy
+ osimertinib continuation
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{Trlals

+ Case reports of targeted therapy (ib or ab)
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Evolution des séquences thérapeutiques — algorithme pour EGFR

Stage IV NSCLC

1L

Pharmacology? Oligo-progression

>9L increase dose TKI
= change TKI? beyond progression

Common EGFR mutation

Osimertinib

Diffuse progression
plasma AND tissue biopsies

SCLC
ddp etoposide
TKI pursuit?

Other alteration
Trials/
molecular board

All/no molecular alterations

platinum doublet
* bevacizumab

T790M-/ADC
Carbo-placlitaxel 7
+ beva + atezo
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ALK, ROS1
* Gestion des progressions
* Toxicités
* Autres addictions
* Conclusions
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* Addiction oncogénique — définition
* Quelles addictions oncogéniques dans les CBNPC?
* Séquences thérapeutiques dans les CBNPC avec addiction EGFR,

en cas d’addiction

Dr Vincent Fallet
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/ . / .
Stratégie thérapeutigue CBNPC ALK+
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Evolution des séquences thérapeutiques — algorithme pour ALK

La meilleure séquence thérapeutique est celle permettant la succession d’ITK
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Alectinib L1 - ALEX

Progression Free Survival
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Mok, et al. Ann Oncol 2020
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Brigatinib L1 - ALTA-1L

Primary Endpoint: BIRC
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65 patients (47.1%) discontinued crizotinib and crossed over to receive brigatinib study drug
according to the protocol:

Crossover occurred in 46% (19/41) of patients who had brain metastases at baseline per
investigators

23/65 patients (35%) remained on brigatinib up to study end

Camidge DR et al., Journal of Thoracic Oncology (2021)
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Stratégie thérapeutique CBNPC ALK+
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Crizotinfo
PROFILE
1014
ORR 74%
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Tableau de synthése — profil d’efficacité des ITK ALK en 1¢¢ ligne
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ALK dependant resistance mechanism at progression

Evolution des séquences thérapeutiques — algorithme pour ALK

ALK-ogram for therapeutic strategy?
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™
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Gainor JF, Cancer Discov 2016, Epub October;
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Updates on ALK: TKI and beyond presented by Myung-Ju Ahn, M.D. ELCC 2022
RCP Alectinib Brigatinib Lolartinib.
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A She looks GREAT! — How my care team and

Trouble with word retrieval/Focusing others perceive | feel
Anxiety/Depression

Dry mouth

4Emmmm— How | actually feel
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-SOB -~ lpss of lung function
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Tolerable is Relative!

12/05/2023 Dr Vincent Fallet
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Plan

* Addiction oncogénique — définition
* Quelles addictions oncogéniques dans les CBNPC?

» Séquences thérapeutiques dans les CBNPC avec addiction EGFR, ALK,
ROS1

* Gestion des progressions en cas d’addiction
* Toxicités

* Autres addictions

* Conclusions

12/05/2023 Dr Vincent Fallet
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Mutation KRAS
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Mutation KRAS G12C: sotorasib
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untreated BRAF V600E

Autres addictions potentiellement ciblables...

Dabrafenib trametinib in previously Praseltinib in previously untreated RET rearrangement
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Larotrectinib in NTRK rearrangement tumors
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Capmatinib in MET ex 14 or ampli NSCLC

Griesinger et al. Annal Oncol Nov 2022; Wolf et al. N Engl J Med 2020;383:944
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Autres addictions potentiellement ciblables...
Mobocertinib in EGFRm ins ex 20 Amivantanab in EGFRm ins ex 20
_ . X
i ORR 28% ORR 40%
| 8
So—— uumlllll. Iql
T-DXd in HER2m NSCLC
|
4
I ORR 55%
12/05/2023 Dr Vincent Fallet .
Park et al. JCO 2021; Zhou et al. JAMA Oncol. 2021; Li et al. N Engl J Med 2022; 386:241
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Conclusion Take Home Messages

* Recherche anomalies moléculaires EGFR ALK ROS1 avant L1 pour tout CBNPC non
épidermoide ou épidermoide du non fumeur méme si PDL1>50%

* Testing moléculaire élargi avant L2
* NGS

* Mutation activatrice EGFR -> L1 OSIMERTINIB
* Réarrangement de ALK -> L1 ALECTINIB ou BRIGATINIB ou LORLATINIB
* Réarrangement de ROS1 -> L1 CRIZOTINIB

* A progression: rechercher si possible un mécanisme de résistance (Biopsie ou ADNtc) /
Penser au dosage

* Si oligo progression: traitement local si possible et poursuite ITK
* Problématique de I'acces aux thérapies ciblées -> AP -> Essai clinique -> RCP moléculaire

* Gestion des El et qualité de vie des patients... maladie chronique — pas d’arrét du
traitement...

12/05/2023 Dr Vincent Fallet
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Merci pour votre attention

vincent.fallet@aphp.fr

cancer-poumon.diag@aphp.fr
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