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Quelle chimiothérapie apres les TKI EGFR?

Cddp 70 mg/m2

Pemetrexed 500 mg/m2 AU O Gl
X 4 500 mg/m2
Obj I: SSP
+ CBNPC stade IV Ob; - R SG,
« EGFR mutés toxicité

+ Rés TKI EGFR Pemetrexed 500 mg/m2

-“
RR 34% 17%
SSP 5,4 6,4

p=0.313

Yoo et al, Abstr 9043 ASCO 2016



cMet

INC280+ gefitinib: phase 11
N (%)=32/36 (88.89%)

Before crizotinib After 2 weeks crizotinib

Best % change
from baseline

C) GCN 26

M Partial Response M Stable Disease M Progressive Disease []Unknown

INC280+ EGF816: phase I/II
Acquired resistance: exon 19 del, T790M+, MET IHC+2

Met amplif et/ou hyper expression (+++)
N=43

«  T790M+ (29%)

* 1/12 réponse avec TKI cmet (monothérapie)

2]

OMMmagus 7]
Baseline 2 cycles EGF816/INC280

Yoshimura et al, Respir Med Case Rep 2017;20:160-3
Baldacci et al, WCLC 2016;P3.02B-051 Wu et al, ASCO 2016, Abstr 9020



Her2

17% des patients avec résistance secondaire aux TKI EGFR
Trastuzumab 4 mg/kg puis 2 mg/kg, Paclitaxel 60 mg/kg hebdo
RR extra cérébral 58%, RR global 47%

Her2 iHC

1 3(12)

2 9(38)

3 12(50)

Her2 GCN n

<5 9(43)

5-10 8(38)

>10 4(19)

EEEEEEEE

nse + ++ +++ 5 5-10 10
CR 1 0 0 1 0 0 1
PR 10 0 3 7 2 4 3
SD 4 1 2 1 3 0 0
PD 9 1 4 3 3 4 0
Déces 1 1 0 0 1 0 0

RR(%) 46 0 33 67 22 50 100 De Langen et al, ASCO 2017: Abstr 9042



Transformation histologique CPC

 Taux de réponse a la chimio: 70% (n=34)

Patients whose tumor was transformed into an EGFR TKl-resistant SCLC Patients without small-cell transformation
(small-cell-transformed group) (nontransformed group)
LC17 LC20 LC21 Initial LADC
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Transformed SCLC

* Inactivation compléte de Rb et p53 (IHC) est présente avant la
transformation histologique

e 82% vs 3%
e Risque multiplié par 43

Levra et al, WCLC 2016; Abstr P1.06.005 Lee et al, J Clin Oncol 2017



Identifier les Traitement a T790M+ Apres les TKls et Situations
Mutations EGFR progression TKI EGFR 3 la chimio particuliéres
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IC50

100x

10x

1x

T790/M790

T790M

T790M

T790M M Récepteurs EGFR sauvages

[ Récepteur avec mutation
T790M de résistance

Sauvage
B Mutation activatrice de 'TEGFR

Sauvage
EGFRm EGFRm FGERm
T790M
Gefitinib Afatinib Osimertinib
Erlotinib Dacomitinib

WCLC® 2013 - D’aprés Oxnard G (discutant), abstr. LBA MO21 actualisé



AURA 3

Osimertinib 80 mg/j

CBNPC localement
avancé ou stade IV

Progression aprés
TKI EGFR

T790M+
PSOou1

Métas SNC non
symptomatiques

Pemetrexed 500 mg/m?
carboplatin AUC5 ou
cisplatin 75 mg/m?/3sm

Stratification

Cross over
possible

« Ethnie (Asian vs. non-Asian) Obj I: SSP
Obj II: RR, SG,
toxicité

Patients in Intention-to-Treat Population
10 Median
3 7 No. of Progression-free
o Patients Survival
§ 0.8 mo (95% C1)
- Osirmertinib Osimertinib 270 10.1 (3.3-12.3)
o g 0.6 Platinum—pemetrexed 140 4.4 (42-5.6)
.
b‘“ 0.4 Hazard ratio for disease progression
£ or death, 0.30 (85% CI, 023-0.41)
S P<0.001
5 0.2 ,
& Platinum—pem etrexed
0.0 T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 13
Month
No. at Risk
Osimertinib 279 240 162 33 50 13 0
Platinum— 140 93 44 17 7 1 0

pemetrexed

Mok , New Engl J Med 2017;376:'629-40



Résistance acquise

TKIEGFR 1 ou 2

TTOM [ A TKIEGFR 3
’ positif
Biopsie T790M » TKI EGFR 3
liquide ’ positif
’ T790M » Biopsie
négatif tissulaire
s i » Chimiothérapie
négatif




Discordance spatiale

T790M
MET amplification

SCLC
transformation

T790M for all lesions

Suda et al , Expert Rev Anticancer Ther 2017;17:779-86



Discordance temporelle
st 0

@ (858R = PerteT790M 1 géné 2nd géné 3ime géné P
TKI TKI K

Premiére
rebiopsie

Rebiopsies ultérieures

T790M ot ”
positif A e
(n=31)

Perte T790M

T790M
négatif
(n=206)

Devient

Positif
239% Gain T790M

[ I N N S S S— —
0 1 2 3 4 5 6 7

Piotrowska, ASCO 2014;abstr 8053



FLAURA

Osimertinib Obj I: SSP et SG

CBNPC localement avancé ou IV 80 mg/j (investigateur)
PS 0-1 N=279 o
Toxicité

EGFR+ (exon19/21) Gefitinib ou

Métas SNC stables Erlotinib
Stratification N=277

Del vs L858R

Asie vs non Asie

Moins d’acné et d’hépatites

With CNS metastases (n=116)
Median PFS, months (95% Cl)

1.0 —— Osimertinib15.2 (12.1, 24.4)
— SoC 9.6(7.0,12.4)

0.8 HR 0.47
(95% C10.30, 0.74)

1.0 — p=0.0009

gﬁ 0.6 —|
= Median PFS, months (95% CI) §'§
. - 53 0.4 -
2 —— Osimertinib  18.9 (15.2, 21.4) z
S 08 — 3 g2
o — SoC 10.2 (9.6, 11.1) s "
8 & 0.0
. - T T T T T T T T 1
c 06 — 0 3 6 9 12 15 18 210 24 27
% : HR 0,46 No. at risk Time from randomisation (months)
o 0. atris
g (95% C1 0.37,0.57) e o 4 » 4 1 8 2 1 0
S o4 _ p<0.0001 Without CNS metastases (n=440)
Y . | Median PFS, months (95% CI)
2 10 - — Osimertinib19.1 (15.2, 23.5)
2 — SoC 10.9(9.6, 12.3)
o 0.8 HR 0.46
g 0.2 — (95% C10.36, 0.59)
o 0.6 4 p<0.0001
T !
0.4
0.0
I I f I I I f I I 0.2 -| = Osimertinib
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 — SoC
No. at risk Time from randomisation (months) 0.0 : I | | | 1 | | |
Osimertinib 279 262 233 210 178 139 71 26 4 (] ) o 3 6 9 12 15 18 2 24 2
§~9,Q 277 239 197 152 107 78 37 10 2 0 Ramallngam, ESMO 201 7,' LBA 2 Time from randomisation (months)

226 211 193 173 146 117 62 22 3
214 182 157 119 83 65 31 8 1



Résistance a I'osimertinib (1

Exon 19 del 746-750

EGFR mutation
copies/ml of plasma

C/797S
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Thress et al, Nat Medicine 2015;21:560-2



Résistance a I'osimertinib (2)

26 patients
Biopsie tissulaire
Résistance osimertinib

9 patients 17 patients
T790M+ Perte T790M

4 patients transfo CPC

6 patients

C797S+ 3 patients amplif cmet

1 patient Braf V600E

1 patient Kras Q61K

1 patient fusion FGFR3-TACC

Oxnard et al, AACR 2017; Abstr 4112



Résistance a l'osimertinib (3)

* n=98 biopsies liquides

Oxnard et al, AACR 2017; Abstr 4112



Identifier les Traitement a T790M+ Apres les TKls et Situations
Mutations EGFR progression TKI EGFR 3 la chimio particuliéres
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Rechallenge

(D)

<) i’ Median 5%Cl ) n Median  95%CI
e h 23 955 725 - missi e °
<109 rorechatenge - ‘ S BPD 30 774  778-missing
3 80 p= 0.0194 Ky b= 0.0037
o @] 4
o 60 5 60 "
S 407 S 401
(% 207 c% 207

0 0

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Time (days) Time (days)

e Criteres prédictifs d’'une réponse au rechallenge

Sensibilité initiale? Ouit™

Durée de l'intervalle libre sans TKI EGFR? Ouil et non?
Présence de la T790M? Non3

Lésions cérébrales plus sensibles? oui*

Nishino et al, Lung Cancer 2013; 82: 299-304
(1) Tang et al, J Cancer Res Clin Oncol 2014; 140: 427-433
(2) Kwon et al, Tuberc Resp Dis 2017; 80: 187-193

(3) Zhang et al, Oncotarget 2017; 8: 4994-5002
(4) Lee et al, Clin Lung Cancer 2014; 15: 145-151



Immunothérapie

* Apres les TKI EGFR et la chimiothérapie (1¢¢ et 2¢™e ligne)
* Apres laréinduction?

e Mutations mineures, fumeurs, PDL1+

Checkmate 722 Checkmate 370

Nivolumab

platine
* Rechute CBNPC m
- 1B ou IV 9
« PS0-2 »

Pemetrexed

« CBNPC stade IV
« EGFR+, T790M-

* Progression

aprés TKI EGFR .
Platine
Pemetrexed




Identifier les Traitement a T790M+ Apres les TKls et Situations
Mutations EGFR progression TKI EGFR 3 la chimio particuliéres
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Del18
E709X G719X

o2
LKETEFKKIKVLGSGAFGTVYKGL!IPEGEKVK 4 -  REATS 1

Mutations rares (1)

Ins19 Dell9

B1 GXGXXG B2 B3 aC
Phosphate binding loop

G719X (3.1%) Del 19 (44.8%)
G719A 27 delE746_A750 67
G719A+57681/L861Q/L861R 11 delL747_P753insS 8
G719 25 delL747_T751 5
G7195+57681/L861Q/E709A 13 delL747_A750insP 3
G719C 12 dell747_5752 3
G719C+S5768I/E709K/E709H 9 delE746_S752insV 2
others 3 delE746_P753insVS 1
E709X (0.3%) deIL747_T751i.nsP 1
E709K+G7195/G719C/L8S8R 44 delE746_T751InsA :
E709A+G7195/G719E 33 el 02> 2
R 5% delS752_1759 1

others 8
Del 18 (0.3%) ns 19 (0.6%)
delE709_T710insD 100

1744_K745insKIPVAI 58
K745_E746insIPVAIK 26
K745_E746insVPVAIK 11
K745_E746insTPVAIK 5

7

Ins20

B4 g5 B6 aD

Ins 20 (5.8%)
V769_D770insASV 20
D770_N771insSVD 1
H773_V774insH
A763_Y764insFQEA
H773_v774insPH
H773_V774insNPH
N771_P772insN
H773_V774insAH
D770delinsGY

V774_C775insHV
others

NN WWbHUN®O

N
w

57681 (1.1%)

aE B7 HRD B8

L861Q
L858R

~|” s768I T790M
EAYVMASVDNPHVCRLLGICLTSTVOLITQLMPFGCLLDYVREHKDNIGSQYLLNWCYQIAKGHNYLEDRRLYHRDLAARNVLVKTPQHVK TDFGLAKLLGA

B9 DFG P10

catalytic loop

L858R (39.8%)

18610 (0.9%)

Kobayashi et al, Cancer Sci 2016; 107: 1179-86



Mutations rares (2)

Table 2. Summary of the in vitro sensitivities of Ba/F3 cells expressing each EGFR mutation to various TKI

First generation Second generation Third generation
Exon  Category Mutations
Gefitinib Erlotinib Afatinib Dacomitinib Neratinib Osimertinib  Rociletinib

18 Del18 delE709_T710insD 882 884 29 27 93 999

E709X E709K 187 215 16 62 706

G719X G719A 213 53 214
19 Del19 delE746_A750 19

Del19 delE746_S752insV

Del19 dellL747_A750insP

Del19 delL747_P753insS

Del19 delS752_1759

Ins19 1744_K745insKIPVAI

Ins19 K745_E746insTPVAIK
20 Ins20 A763_Y764insFQEA 48 673

Ins20 Y764_V765insHH >1000 3845 79 237 1730

Ins20 M766_A767insAl 3403 79

Ins20 V769_D770insASV 3100 4400 72 230 48 333 5290

Ins20 D770_N771insNPG 3356 3700 72 230 42 262

Ins20 D770_N771insSVD 3187 86

Ins20 H773_V774insH >10 000 268 550

S768I 5768l 315 250 _ 49

T790M  T790M-+delE746_A750 8300 >10 000 64 140 3 28

T790M T790M+L858R >10 000 >10 000 119 300 21 13
21 L858R L858R 26 16 140

L861Q L861Q 170 103
EGFR wild type with interleukin-3 9350 >10 000 >100 >1000 >1000 3078 1549
Plasma drug concentration (448-2717) (2717-4040) (69-130) (166-238) (N/A-132) (400-600) N/A-N/A

1C50 values (nM) of <10, 10-99, 100-999 and >1000 are shown in blue, light blue, yellow and red, respectively. When the exact value was not
described in the literature, the approximate number was estimated from each figure. 1C90 values are described in del709_T710insD, E709K,
G719A and wild type. EGFR, epidermal growth factor receptor; N/A, not availabe TKI, tyrosine kinase inhibitors.

Kobayashi et al, Cancer Sci 2016; 107: 1179-86



Meéningites carcinomateuses (1)

Etude rétrospective de la survie
en fonction du statut EGFR

___ [17ooms

LCR 21% (6/28)

| Cmetamph:

LCR 39% (11/28)

Umemura et al, Lung Cancer 2012; 77:134-9 Jiang et al, ASCO 2017, abstr 9022



Meéningites carcinomateuses (2)

1. Sous-dosage relatif ?

2. Dilatation ventriculaire ?

3. Cible irradiable ?

4. Quelle mutation activatrice?

5. Mécanisme moléculaire de la résistance méningéee?



Adjuvant

Gefitinib 250 mg/jr (2 ans)
] : ] Jusqu’a progression ou
- Stade II/llIA résection compléte toxicité
. PS 0-1 Obj I: SSP
+ EGFR+ (exon19/21) Cddp 75 mg/m2
Vinorelbine 25 mg/m2 J1 J8

Stratification X 4
Del vs L858R
NO vs N1

Group N Events Median, months (95% CI)
- Gefitinib 111 65 28.7 (24.9, 32.5)
= Vinorelbine plus cisplatin 111 59 18.0(13.6, 22.3)

HR for recurrence = 0.60
95% Cl1 0.42, 0.87; p=0.005

3-year DFS rate
34% vs 27%
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Gefitinib 111 57 10
Wu et al, ASCO 2017; LBA 8500 Vinorelbine plus cisplatin = 111 26 =




Localement avanceés

Erlotinib 150 mgljr (2 ans)
Stade llIA/IIIB RT 60 Gy

PS 0-1
EGFR+ (exon19/21)

. . Cddp 50 mg/m2 J1,8,29,36
AENS C DRI VP16 50 mg/m2 J1-5, 29-33
RT 60 Gy

Obj I: SSP |
i Lo — Erlo+RT
Obj Il: RR, SG, —— Chimio +RT
QOL, tox, ... %81 p<0,001

n=41
Mois

Xing et al, ASCO 2017; Abstr 8531



Take home message

* Chez tout CBNPC avancés non épidermoide,

guelque soit le statut tabagique, rechercher
les mutations EGFR

* Ne pas arréter trop tot les TKI EGFR

* Répéter recherche T790M (hétérogénéite
spatiale et temporelle)



Quelle est la séquence optimale ?

Osimertinib (T790M+)

TKI % (10-14 mois)

Osimertinib (18 mois)




