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Le réarrangement ALK

Non-fumeur
55-60% des cas

Full WT 15% EGFR11%

KRAS
29%
Unknown
35%
BRAF 2%
HER2 1%
PIK3CA 2%

5% des CBNPC

90-95%

55-60% 40-45%

=~ 55-58
ans

Atteinte des séreuses
et ganglionnaires

Barlesi et al. Lancet. 2016 Apr 2;387(10026):1415-1426.



Les réarrangements oncogéniques
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Les inhibiteurs de tyrosine kinase d’ALK (ITK-ALK)

Drug Crizotinib

Company Pfizer

Status Approved

Wild type
ALK inhibition
compared to
crizotinib

Overcome
solvent-front
mutation

Overcome
gatekgeper No
mutation

MET, ROS1,

Other targets RON

Blood brain
barrier low
penetration

‘Second generation

Alectinib Brigatinib

Ensartinib,

Roche Takeda

Betta
Pharmaceuticals

ATU
Approved Phase Ill L1 vs
crizotinib

Phase I/l

X12

Yes

ROS1, EGERwt,
EGFRT790m

high

TPtherapeutics

Phase I/1|

X2

Yes

(rationnaly-
designed)

Yes

ROS1, NTRKA-C

high




Séquence de traitement « classique »

Mécanismes dépendants de la voie oncogénique
Mécanismes indépendants de la voie oncogénique
Progression SNC

Mutation
oncogénique

l

Détection

Résistance

ITKA ITKB . . ..
Premiére génération nouvelle génération e Chimiothérapie

Accroissement de I'hétérogeénéité tumorale

Diminution de la dépendance a la voie ALK




Le réarrangement ALK

Médiane de survie supérieure a 4 ans avec le crizotinib en premiéere ligne

100 4
T HR 0.760 (95%Cl: 0.548, + Censored
N 1.053);
ap=0.0978
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4 year OS rate
Crizo: 56.6%
0 Chemo: 49.1%
0 5 10 15 20 25 30 35 65 70
Months
No. at risk
— Crizotinib 172 157 144 128 111 98 89 79 65 51 36 20 8 1 0
— Chemotherapy 171 150 131 118 100 89 82 73 63 46 31 21 11 1 0

Mok et al. ESMO 2017
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Crizotinib: ITK-ALK de 1¢¢ génération
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Crizotinib en premiere ligne de traitement

PROFILE 1014
Essai international de Phase lll: crizotinib vs chimiothérapie

Poursuite crizotinib
au-dela de la progression

Crizotinib 250mg/12heures

CBNPC non-épidermoide
Stade avancé Poursuite

Naif de traitement Toxicité c
. ross-over
PS0,10u2 Retrait consentement

. b
ALK réarrangé = FISH centralisé Pemetrexed: 500 mg/m

Maladie mesurable RECIST 1.1 *

Métastases cérébrales possible Cisplatine : ?5 mg/m2 ou
Carboplatine AUC 5-6

3 semaines
Jusqu’a 6 cycles
Objectif principal :
Survie sans progression

B. Solomon et al., NEJM 2014



Crizotinib en premiere ligne de traitement

PROFILE 1014
Essai international de Phase lll: crizotinib vs chimiothérapie

Hazard ratio a 0,45

< 100
2 (IC95 %, 0,35 - 0,60) —
& 80 Crizotinib
5 p < 0,0001 neotn)
%0 60 Taux de réponse, % 74 45
S. (1C95 %) (67 - 81) (37 -53)
8 40— Durée de réponse 113 -
a Crizotinib : 10,9 mois  médiane, mois ' '
g 204 L TS éPrfI:zbil;é de survie . 9%
S Chimiothérapie: 7 mois  (ic 95 %) A A
e 0 T T T T | E— |

0 5 10 15 20 25 30 35

Mois

AMM en premiere ligne, CBNPC ALK positif avancés

B. Solomon et al., NEJM 2014



Efficacité association platine-pemetrexed

Bras crizotinib Bras chimiothérapie
N=172 N=171

Survie sans progression (objectif principal)

HR 0,45 (0,35-0,60)

Médiane 10,9 7
Taux de réponse, % (IC 95%) 74 (67-81) 45 (37-53)
Durée de réponse médiane, mois 11,3 5,3
Probabilité de surviea 1 an, % (1C95) 84 % (1IC 95% 77-89) 79% (IC 95% 71-84)

B. Solomon et al., NEJM 2014
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Mécanismes de résistance au crizotinib

Activation of = 50% des cas
bypass tracks ™ EGFR/KRAS/cKIT/IGF1R/MET
(e.g-EGFR) neureguline

20-36 % des cas
- = a >10 mutations
TR N domaine tyrosine kinase

Essentiellement L1196M et G1269A

Kinase domain
mutations 6-14 % des cas

Nombre de copies de genes

e\

upwop osoLyy

Copy

=+ /
& -2
9 —)  277% des casTEM

Epithelial-mesenchymal
transition

Transdifférenciation histologique:
carcinome neuroendocrine

1/3 des cas
Rechute cérébrale

Dagogo-Jack | et Shaw AT. Ann Oncol. 2016;27 Suppl 3:iii42-iii50.



Problématique des métastases cérébrales

Pénétration modérée
de la barriere hémato-encéphalique

Sans métastase cérébrale Métastase(s) cérébrale(s)
au diagnostic traitée(s) au diagnostic
\/ Crizotinib substrat de P-GP
ou "Permeability-GlycoProtein"
Amin:zz;asm $ Pgvcoprotein Inhibitor
)
Extra- et Intra Extra- et Intra \
Cérébrale, 3 % Cérébrale, 5 % ®

Solomon BJ, et al. J Clin Oncol. 2016;34(24):2858-65



Problématique des métastases cérébrales

Taux de controle de la maladie cérébrales pré-traités

100 1 Difféerence, 40%

90 - p=0,003 . Chimio (n=40)

80 -
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Solomon BJ, et al. J Clin Oncol. 2016;34(24):2858-65



Traitement de la résistance au crizotinib

Caractéristiques des ITK-ALK de nouvelle génération:
- actifs sur la protéine ALK

- actifs sur les voies bypass
- actifs sur les mutations de résistance au crizotinib

- actifs sur la maladie du SNC

Crizotinib 1

Céritinib x7,7

Alectinib x3,4

Brigatinib x12

Lorlatinib  x16,8

Avec |‘aimable autorisation du Pr Alexis Cortot




Efficacité des nouveaux inhibiteurs a la résistance au

crizotinib
Next generation TKI after crizotinib failure

€18 , ) CERITINIB
c
S 16
©
® 4, - O ALECTINIB
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® 12 \
>
E 10 ‘ LORLATINIB
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HLI—- 6 NCT01625234
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Efficacité des nouveaux inhibiteurs a la résistance au

crizotinib

Efficacité sur la maladie intra-cérébrale: 50 a 70 % des patients concernés

. NP28763/
Essais ASCEND-1 ASCEND-2 ASCEND-5 NP28761 ALUR ALTA

Nombre de

patients avec _ 100 66 136 24 a4 26/18 32 13
metastases

cérébrales

cORR, % 36 45 35 64 54,2 =50 42/67 42 62
cDCR, % 61 74 _ 90 79,2 85/83 _
¢ Median

Duration of 11,1 9,2 6,9 10,8 _ NA _ _
Response



Tolérance des nouveaux inhibiteurs a la résistance au

crizotinib

Tolérance des ITK-ALK de nouvelle génération:

90 - ® Fatigue
80 m Diarrhoea
70 -

60 - m Nausea

50 - = Transaminases
40 -
30 -
20 -
10 -

Crizotinib Crizotinib  Ceritinib  Ceritinib  Alectinib  Alectinib  Brigatinib Brigatinib
Grade 1-2 Grade 3—-4 Grade 1-2 Grade 3—4 Grade 1-2 Grade 3—4 Grade 1-2 Grade 3—4

& » » d » &
¥ N

<« » |

Crizotinib Ceritinib Alectinib Brigatinib 180 mg
PROFILE 1014 ASCEND 2 NP28673 ALTA

Ll |

Pérol et al. ESMO 2016



Stratégie séquentielle

ITK-ALK Chimiothérapie a base de

Progression sous ' ITK-ALK )
crizotinib nouvelle génération A

nouvelle génération B pemetrexed+/-bevacizumab




Stratégie séquentielle et survie

Etude IFCT-1302 CLINALK: analyse des données de survie 263 CBNPC ALK+ ayant
progressés sous crizotinib

e Sitraitement par ITK-ALK de nouvelle generation: taux de survie a 1 an de 92,9%
taux de survie a 3 ans de 59,2%

——— Next-generation ALKi (n=84)

100% 1+
——— Subsequent treatment other than next-generation ALKi (n=74)
Best supportive care (n=105)
80% +
£ 60% 4
E
g
7
g 40% +
20% +
.0001
0% p<0 + + t t
0 10 20 30 40
Number at risk Time (months)
Next-generation ALKi 84 81 62 36 11
Subsequent treatment other than next-generation ALKi 74 49 26 12 1
Best supportive care 105 39 22 9 3

Duruisseaux et al. Oncotarget. Mar 28;8(13):21903-21917



Stratégie séquentielle et survie

PROFILE 1014: Etude post-hoc de I'impact des ITK-ALK de nouvelle generation apres échec
du crizotinib dans PROFILE 1014

+ Censored

1007 +
i 1
801 Crizotinib puis au moins un ITK
Se0] i i o .
& Chimio puis au moins un ITK
a 1 L e 3
T 403 T 4
v S TV + Chimio, pas d’ITK a la progression
A A aut e SRR R B e e -+ ] o . )
20 4 Crizotinib, pas d’ITK a la progression
0 T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70

Months

Mok et al. ESMO 2017



Stratégie séquentielle

N Discuter une biopsie:
- Mutations de résistance
- Autres mécanismes

Progression sous ITK-ALK — ITK-ALK Chimiothérapie a base de
crizotinib nouvelle génération A nouvelle génération B pemetrexed+/-bevacizumab

2G: Ceritinib, Alectinib
- Mutations de résistance
- Progression cérébrale




Stratégie séquentielle

. Discuter une biopsie: \ Discuter une biopsie:
- Mutations de résistance 5 - Mutations de résistance
- Autres mécanismes - Autres mécanismes

Progression sous ITK-ALK L ITK-ALK Chimiothérapie a base de
crizotinib nouvelle génération A nouvelle génération B pemetrexed+/-bevacizumab

2G: Ceritinib, Alectinib
- Mutations de résistance
- Progression cérébrale




Mécanismes de résistance aux ITK 2G

Analyse de biopsie a la résistance apres crizotinib puis ITK-ALK de deuxieme génération

A
G1269A
E1210K
Crizotinib-resistant specimens Ceritinib-resistant specimens Alectinib-resistant specimens S1208Y/C
N=55 N=24 N=17
mmp D1203N
=) G1202del
G1202R _
L1196M
=) Vi180L
=) F1174LC
B Li196M B Gi202R B s1208Y
== 1171 T/N/S
[ G1269A [0 Gi202del [ Ef210K
B ciis8Y B Ft174CL [0 =2 ALK mutations® C1158Y
B 1171TINS [0 wvitsoL B ALK ampiification®
1151Tins
[0 ALKWT
0 10 20 30
Frequency (%)
[l Post crizotinib

I Post 2nd gen. ALK inhibitor

Gainor et al. Cancer Discovery. 2016 Oct;6(10):1118-1133wd



Mécanismes de résistance aux ITK 2G

Analyse de biopsie a la résistance apres crizotinib puis ITK-ALK de deuxieme génération

Le proportion et la variété des
mutations de résistances
s’accroissent

Brigatinib et lorlatinib couvrent
un large spectre de mutations de
résistance au ITK-ALK 2G

G1202R majoritaires:
Efficacité théorique du lorlatinib

Cellular ALK phosphorylation mean ICz, (nmol/L)

EML4-ALK

Mutation status Crizotinib Ceritinib Alectinib Brigatinib Lonatinib

Parental Ba/F3 763.9 885.7 890.1 27740 112938

EML4-ALK VA 38.6 114 10.7
=5 o [ e [
=N

e ‘ 196.2 148

EML4-ALK

D1203N+F1174C

D1203N+E1210K 153.0 97.8 82.8 136.0

G1202R
EML4-ALK

8
=

EML4-ALK

237.8 751 1234 69.8

G1202del 50.1
_A
i
EML4-ALK
EML4-ALK
G1269A 0.4

EML4-ALK

Gainor et al. Cancer Discovery. 2016 Oct;6(10):1118-1133wd

ICg, <50 nmol/L

ICgq > 50 < 200 nmol/L

ICgy =200 nmol/L




Problématique des métastases cérébrales

Pénétration modérée
de la barriere hémato-encéphalique
Sans métastase cérébrale Métastase(s) cérébrale(s)
au diagnostic traitée(s) au diagnostic

\/ TKI substrat de P-GP
ou "Permeability-GlycoProtein"
Amin::f;las“c "7 B G T
Extra- et Intra Extra- et Intra | \ |
Cérébrale,3%  Cérébrale, 5% ' \

72% de lésions cérébrales

apres échec de deux ITK-ALK

Solomon BJ, et al. J Clin Oncol. 2016;34(24):2858-65



Stratégie séquentielle

. Discuter une biopsie: \ Faire une biopsie:
: - Mutations de résistance . - Mutations de résistance
. - Autres mécanismes - Autres mécanismes
Progression sous ITK-ALK ‘ : ITK-ALK Chimiothérapie a base de
crizotinib nouvelle génération A nouvelle génération B pemetrexed+/-bevacizumab
2G: Ceritinib, Alectinib NG: Brigatinib, Lorlatinib
- Mutations de résistance - Mutations de résistance

- Progression cérébrale - Progression cérébrale
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Alectinib en premiere lignhe de traitement

Essai de phase Il randomisés alectinib vs. crizotinib premiere ligne

a ALEX-J N / ALEX \ / ALESIA \

— Rlectinib
— (rzotinib 100-

70+
Alectinib

(% of patients)

40

il | —— Crizotinib

20 v  Hlectinib
HRO34(997%CI07-071) 10 Crizotinib HR022 (95%C1013-038)
stratified log-ank p<0-0001 log-rank p<0:0001

Progression-free Survival

01— T T T T T T T T ] T T T T T T 1
13 6 9 2 5 18 1 U 7 Day 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 y I § 9 b & B 2
Month

o AN AN /

Hida et al. Lancet. 2017 Jul 1;390(10089):29-39.



Alectinib en premiere lignhe de traitement

ALEX
Essai multicentrique international de phase lll: alectinib vs crizotinib

Key entry criteria | . . . Endpoints

« Stage IlIB/IV NSCLC Alectinib 600 :ng b.i.d p.o. - (Primary

e ALK* by IHC testing (n= I — PFS by investigator

e ECOG PS0-2

e Prior brain or leptomeningeal : R . sec:FnSd:;‘:Rc
metastases a.IIowed if 1:1 _ CNS PES
asymptomatic _ HRQol

® No prior systemic treatment — ORR, DoR
for advanced or metastatic Crizotinib 250 mg b.i.d. p.o. - 0S
NSCLC — safety

J , /

Peters et al. NEJM. 2017 31;377(9):829-838.



Alectinib en premiere lignhe de traitement

ALEX
Essai multicentrique international de phase lll: alectinib vs crizotinib

Objectlf pr|nc|pal: No. of Events/  Hazard Ratio for Disease Progression
S c . Subgroup No. of Patients or Death (95% ClI)
urvié sans progression Overall 164/303 - 0.48 (0.35-0.66)
Age i
. <65yr 125/233 - 0.48 (0.34-0.70
Hazard ratio a 0,47 =65 yr 39;70 — | 0.45 %0.24-0.37;
Sex |
(1IC95 %, 0,34 - 0,65) Female 91/171 —- 039 (0.25-0.60)
Male 73/132 —a 0.61 (0.38-0.98)
p < 0,0001 Race ;
Asian 72/138 — 0.46 (0.28-0.75)
Non-Asian 92/165 —-— | 0.49 (0.32-0.75)
100- Smoking status i
90— [ Active smoker 12/17 —— = 1.16(0.35-3.90) |
Nonsmoker 103/190 = 0.44 (0.29-0.66)
I 80— Former smoker ~ 49/96 —a— 0.42 (0.23-0.77)
'g ECOG performance i
5=~ 70+ status i
v Jg Alectinib 0 44/97 — 0.40 (0.21-0.77)
g8 60 — 1 105/186 —- | 048 (032-07
ET 504 L2 15/20 e — 0.74 (025-2.15) 1
c o CNS metastases i
-g ‘s 40— at baseline i
@ R Yes 78/122 —=— | 0.40 (0.25-0.64)
£~ 30— No 86/181 —— 0.51 (0.33-0.80)
g’ Previous brain :
o 20— radiation i
8 S Yes 26/47 <~ ————— | 0.33 (0.14-0.74)
1o Crizotinib No 138/256 - | 0.52 (0.36-0.73)
0 T T T T T T T T T 1 ol.l 1!0 1(;.0
Day 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 - -

Month Alectinib Better Crizotinib Better

Peters et al. NEJM. 2017 31;377(9):829-838.



Alectinib en premiere lignhe de traitement

Figure 1. Investigator-assessed PFS.

== Alectinib (N=152)
w== Crizotinib (N=151)

+
80 Censored

D
S
|

PFS estimate (%)
S
l T
i
i
o

' 34.8 months
(17.7-NE)

20— :
10.9 months ;
(9.1-12.9) [
0 T T I 1 I =
Day 1 6 12 18 24 30 36
No. of patients at risk Time:(months)
Alectinib 152 135 113 109 99 84 81 81 77 69 33 19 4
Crizotinib 151 132 104 83 64 47 42 35 31 24 10 8




Alectinib en premiere lignhe de traitement

ALEX
Essai multicentrique international de phase lll: alectinib vs crizotinib

Incidence cumulée de progression dans le SNC

60+

50+

Crizotinib, 12-mo cumulative incidence
rate: 41.4% (95% Cl, 33.2-49.4)

Alectinib, 12-mo cumulative incidence
rate: 9.4% (95% Cl, 5.4-14.7)

Cumulative Incidence of CNS
Progression (% of patients)
=

| I |
0 6 12 18 24 30

Month

Peters et al. NEJM. 2017 31;377(9):829-838.




Ceritinib en premiere ligne de traitement

ASCEND-4
Essai multicentrique international de phase lll: ceritinib vs chimiothérapie

Objectif principal:

. . Number of patients (%) HR (95% CI)
Survie sans progression
1 X Geographic region
H a Za rd ratl O a 0’ 55 South America 18 (5%) B E—
Euro 199 (53%) &
(IC 95 %, 0,42 = 0,73) Asia’:ciﬁc 159 (42%) — e
Age (years)
p < 0 ] 00001 <65 years 295 (78%) ST
=65 years 81(22%) —_—
100+ Sex
Male 160 (43%) "
Female 216 (57%) —=
Race
§ 80 Caucasian 202 (54%) —a—
':“’ Asian 158 (42%) ——
i Brain metastases at screening
% 60 Absence 255 (68%) —a—
§ Presence 121(32%) —a—
= WHO status
5 0 139 (37%) ——
'g 40+ 21 236 (63%) ——
‘g\ Previous adjuvant chemotherapy
& Yes 19 (5%) -
204 iz No 357 (95%) —a—
HA Censoring timepoints Disease burden per BIRC assessment
—=— Ceritinib Baseline SOD for target lesions <median SOD for target lesions 177 (47%) ——
i Chemotherapy Baseline SOD for target lesions =median SOD for target lesions 184 (49%) —
0 SR U N TR N PO RS [ ) PN S ] SN S N O Smoking history
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 Never smoked 230 (61%) —
Number at risk Ex-smoker or current smoker 146 (39%) ——
Ceritinib 189 155 139 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11 1 1 1 0 Allpatients 376 e
Chemotherapy 187 136 114 82 71 60 53 35 24 16 11 5 3 1 1 0 0 O o1 a5 b

Favours ceritinib  Favours chemotherapy

Soria et al. Lancet. 2017 Mar 4;389(10072):917-929.



Brigatinib en premiere ligne de traitement

ALTA-L1
Essai multicentrique international de phase lll: brigatinib vs crizotinib

Objectif principal:

Survie sans progression

Hazard ratio for disease progression or death,
204 0.49 (95% Cl, 0.33-0.74)
P<0.001 by log-rank test

0 T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21

Months

Median At1Yr
(95% Cl) (95% Cl)
mo %
Brigatinib NR 67 (56-75)
Crizotinib 9.8 (9.0-12.9) 43 (32-53)
100-
= 90
£ W
3 'g 70 Brigatinib
3 ,% 60-
"E a 504 ——
28 40 Crizotinib
$& 301
4

—
i

Soria et al. Lancet. 2017 Mar 4;389(10072):917-929.



Efficacité des ITK en premiere lignhe de traitement

Survie sans progression (mois)

35

30

25

20

15

10

Q ALECTINIB
‘ CERITINIB
ALEX ‘ CRIZOTINIB
‘ Nombre de
patients inclus
J-ALEX
65 70 75 80 85 90 95 100

Taux de réponse (%)




Quelle séquence?

PFS2 = 5,4 months

PFS 1 = 11 months PFS2 = 8,3 to 9,6 months PFS n+2 = 6,9 months
Cioine 2 Necirib [ Lomainb >
PFS2 = 12,9 months ‘
Brigatinib
|

Cumulated PFS = 24-31 months

A
v




Quelle séquence?

PFS2 = 5,4 months

PFS 1 = 11 months PFS2 = 8,3 to 9,6 months PFS n+2 = 6,9 months
Cioine 2 Necirib [ Loainb >
PFS2 = 12,9 months ‘
Brigatinib
|

Cumulated PFS = 24-31 months

A

v

‘ Alectinib (J-ALEX, ALEX, ALESIA) >

Brigatinib (ALTA-L1)




Quelle séquence?

Patients « perdus » Patients « perdus »

ﬁFSZ = 5,4 months /

PFS 1 = 11 months PFS2 = 8,3 to 9,6 months PFS n+2 = 6,9 months
Cioine 2 Necirib [ Loainb >
PFS2 = 12,9 months ‘
Brigatinib
|

Cumulated PFS = 24-31 months

A

v

Alectinib >

PFS = 34-35 months

»
»




Séquence « classique »

Pour

Traitement de rattrapage efficace

Apparition progressive hétérogénéité
tumorale

Survie longue chez certains patients bien
documentée

Contre

Effets secondaires plus fréquents et
potentiellement cumulatifs des différents
ALK

Nombreuses re-biopsies

Moins efficace sur la maladie cérébrale

Alectinib (brigatinib) en premiére ligne

Contre

Traitement de rattrapage non consensuel

Forte hétérogénéité tumorale possible a
la résistance

Pas de supériorité en survie globale
comparée a la séquence « classique »

Pour

Certain d’exposer les patients au
meilleur ITK

Meilleur index thérapeutique que le
crizotinib

Amélioration de la qualité de vie

Repousse la progression trés
significativement et donc les rebiopsies

Plus efficace sur la maladie cérébrale




Stratégie séquentielle « classique »

\ Discuter une biopsie: . Faire une biopsie:
- Mutations de résistance ; - Mutations de résistance
- Autres mécanismes . - Autres mécanismes

Progression sous ITK-ALK L ITK-ALK Chimiothérapie a base de
crizotinib nouvelle génération A nouvelle génération B pemetrexed+/-bevacizumab

2G: Ceritinib, Alectinib NG: Brigatinib, Lorlatinib
- Mutations de résistance - Mutations de résistance
- Progression cérébrale - Progression cérébrale




Alectinib nouveau standard en premiere ligne

Ligne 1 '
Alectinib ‘; ?




Lorlatinib et traitement de la résistance aux ITK-ALK

L ca: . Efficace sur les mutations . .
Inhibition puissante de la Efficace sur la maladie

" . gatekeeper (L1196M)
protéine ALK wild type et solvent-front (G1202R) du SNC

= PF-06463922 Ki =0.11 nM -= Control == crizotinib
=== alectinib Ki =0.41 nM o 2:5x107 = PF-06463922 == alectinib
-~ ceritinib Ki = 0.64 nM " = § - Shifted to PF-06463922
~- crizotinib Ki = 0.90 nM E Toosfes I, AP
G >
. 100- SR oS Y 9o Z 154107 /
2~ §1000 S
% o : S 1.0x107; l/
= > @© =
© < = 2 100 o
O 50 58 5.0x 10
3O Bo B
5T o
e 8¢ 10 B e
X 2 0O 30 60 90 120 150 180
O - i - 1
0.01 0.1 1 10 100 Treatment Days

Concentration (nM)




Phase | Lorlatinib

Best change from baseline (%)
|
Fo
=3
1

Phase | Lorlatinib (ITK3G)

Efficacy after two ITK-ALK in
patients with documented
resistance mutation oF & O LSS

B Tt 11 LI |

Durable response in G1202R =) Giy1202Arg >
i . =) Gly1202Arg >
pOSItlve patlents =) Gy1202Arg | >
Phel174Cys |
Leu1196Met |
Asp1203Asny Phel174Cys

]
=) Gly1202del :]
]
[ ]
| ]
]

ALK mutation

Wildtype |
Wildtype |
=) Giy1202Arg |
Wildtype |
Wildtype |

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
Duration of treatment (days)

[=]

Shaw et al. Lancet Oncol. 2017 Dec;18(12):1590-1599



Phase Il Lorlatinib

Treatment naive  Previous crizotinib  Previous non-crizotinib | =2 previous ALKTKIs* | =1 previous ALK TKI
(EXP1) with or without ALK TKI with or with or without with or without
chemotherapy without chemotherapy | chemotherapy chemotherapy
(EXP2-3A) (EXP3B) (EXP4-5) (pooled EXP2-5)
Overall responses
Number of patients 30 59 28 111 198
Best overall response
Complete responset 1(3%) 1(2%) 1(4%) 2 (2%) 4(2%)
Partial responset 26 (87%) 40 (68%) 8 (29%) 41 (37%) 89 (45%)
Stable disease 2 (7%) 10 (17%) 10 (36%) 38 (34%) 58 (29%)
Objective progression 1(3%) 6 (10%) 7 (25%) 20 (18%) 33 (17%)
Indeterminate 0 2 (3%) 2 (7%) 10 (9%) 14 (7%)
Patients with confirmed objective 27 (90-0%; 41 (69-5%; 9 (321%;159-52-4) | 43(387%;29-6-48:5) | 93 (47-0%; 39-9-54-2)
response (%; 95% Cl)} 73-5-97-9) 56-1-80-8)
Median time to first tumour 1.4 (1-3-2-7) 1-4 (1-3-2:6) 1-4 (1-4-2-7) 1-4 (1-4-2-9) 1.4 (1-3-2-7)
response, months (IQR)
Median duration of response, NR (10-0-NR) NR (11-1-NR) NR (4-1-NR) NR (5-5-NR) NR (11-1-NR)
months (95% C1)§
Median duration of follow-up for 6-9 (5-6-12-5) 6-9 (4-2-7-0) 7-0 (5-6-8-3) 7-2 (5-6-9-8) 6-9 (5-6-8-3)

response, months (IQR)q

Echec d’au moins deux ITK-ALK:

Taux de réponse a 39%, Taux de controle a 74%,

médiane de réponse non atteinte

Solomon B et al. Lancet Oncol. 2018



Phase Il Lorlatinib

Treatment naive  Previous crizotinib | Previous non-crizotinib | =2 previous ALKTKIs* =1 previous ALK TKI

(EXP1) with or without ALK TKI with or with or without with or without
chemotherapy without chemotherapy | chemotherapy chemotherapy
(EXP2-3A) (EXP3B) (EXP4-5) (pooled EXP2-5)
Overall responses
Number of patients 30 59 28 111 198
Best overall response
Complete responset 1(3%) 1(2%) 1(4%) 2 (2%) 4(2%)
Partial responset 26 (87%) 40 (68%) 8 (29%) 41(37%) 89 (45%)
Stable disease 2 (7%) 10 (17%) 10 (36%) 38 (34%) 58 (29%)
Objective progression 1(3%) 6 (10%) 7 (25%) 20 (18%) 33 (17%)
Indeterminate 0 2 (3%) 2 (7%) 10 (9%) 14 (7%)
Patients with confirmed objective 27 (90-0%; 41 (69-5%; 9 (321%;159-52-4) | 43(387%;29-6-48:5) 93 (47-0%; 39-9-54-2)
response (%; 95% Cl)} 73-5-97-9) 56-1-80-8)
Median time to first tumour 1.4 (1-3-2-7) 1-4 (1-3-2:6) 1-4 (1-4-2-7) 1-4 (1-4-2-9) 1.4 (1-3-2-7)
response, months (IQR)
Median duration of response, NR (10-0-NR) NR (11-1-NR) NR (4-1-NR) NR (5-5-NR) NR (11-1-NR)
months (95% C1)§
Median duration of follow-up for 6-9 (5-6-12-5) 6-9 (4-2-7-0) 7-0 (5-6-8-3) 7-2 (5-6-9-8) 6-9 (5-6-8-3)

response, months (IQR)q

Echec d’un ITK-ALK de deuxieme génération:

Taux de réponse a 32%, Taux de controle a 68%,
médiane de réponse non atteinte

Solomon B et al. Lancet Oncol. 2018




Phase Il Lorlatinib

Number of events (%) Median PFS, months (95% Cl)

—EXP1 7(23) NR (11-4-NR)
—— EXP2-3A 21(36) NR (12-5-NR)
—EXP3B 18 (64) 5.5 (27-9-0)

—— EXP4-5 62 (56) 6-9 (5-4-9:5)
——Pooled EXP2-5  101(51) 73 (5-6-11-0)

S
T

Progression-free survival (%)

N
T

0

T T T T T T T T T T T T 1
p 1. 2 3 4 & @ 7 8 9 18 W 12 13 4 <15 A6 W

Time since treatment initiation (months)

Solomon B et al. Lancet Oncol. 2018



Phase Il Lorlatinib

Impact de la présence ou non d’'une mutation de résistance

c 1.0 4 + Censored
— Plasma AL K mutation positive (n - 34)
— Median PFS, 7.2 months (95% Cl, 4.1 to 12.1)
é— 0.8 - —— Plasma ALK mutation negative (n - 94)
_ Median PFS, 5.5 months (95% Cl, 4.1 10 82)
= HR, 0.81 (95% CI, 0.50 to 1.31)
O 0.6 -
=
e
= 0.4 -
w o
a
0.2 — E=
I I I I I I I I Ll I I I I I I I I Ll I I I I I I I I I I
012 3 456 7 8 91011121314151617 181920212223 242526 2728
Time Since First Dose (months)
No. at risk
Plasma ALKmutationpositive 34 34 27 24 22 2018 61513 1111 9 8 7 7 6 6§ 58 6§ 2 2 2 1 1 1 0 0 0O
Plasma ALK mutation negative 94 89 71 50 52 48 40 37 34 31 29 29 26 21 17 16 16 4 1312 0 8 6 6 6 56 3 2 O
D 1.0 4 4+ Censored
—— Tumor ALK mutation positive (n - 29)

Median PFS, 11.0 months (85% C1, 6.9 to NR)

s Tumor ALK mutation negative (n - 81)
Median PFS, 5.4 months {96% Cl, 3.9 10 6.9)
HR, 0.47 (85% C1, 0.27 10 0.83)

\ s * " I

e
21}
]

PFS (probability)

o
~N
1

1 1 ]
5 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Time Since First Dose (months)

No. at risk
Tumor ALK mutationpositive 29 20 26 24 24 22 20 12 17 %5 4 141210010 8 8 7 7 3 2 3 2 3 2 1 1 0

Tumor ALK mutationnegative 81 76 56 44 37 34 30 26 23 22 20 2017713 8 9 &8 8 8 7 6 4 3 2 2 1 0 0 O

Shaw et al. JCO 2019




Alectinib nouveau standard en premiere ligne

Ligne 1

S Chimiothérapie
Alectinib ‘ +/- bevacizumab
. +/- anti-PD-1/PD-L1




Alectinib nouveau standard en premiere ligne

Si mutation G1202R:
lorlatinib
ITK-ALK au cours d’essais cliniques

Ligne 1 ‘
Si mutation non G1202R, ou = 1 mutation:
Alectinib ‘; ? lorlatinib, brigatinib, Cerltl.nlb,-Cl.‘IZOtlnlb
. ITK-ALK au cours d’essais cliniques

Si absence de mutation de résistance:

ITK-ALK? Autres thérapeutiques?

Chimiothérapie a base de pemetrexed?
Combinaison d’immunothérapie et chimiothérapie?

Immunothérapie: pas d’indication ou aprés
épuisement des traitements

Besoin d’essais cliniques



Essai IFCT-1902 ORAKLE

' F a ' Intergroupe Francophone
de Cancérologie Thoracique

CBNPC avancé ALK+

Progression aprés une ligne

alectinib ou brigatinib

Bénéfice clinique = 6 mois avec

alectinib ou brigatinib

PS0,1 ou2

Métastases cérébrales ou

leptoméningées stable et Inclusion si les

asymptomatique échantillons
Maladie mesurables selon sanguins et

RGO L tissulaire ont ete » Lorlatinib 100 mg une fois par jour

récuperes pour
les analyses
moléculaires™

Echantillon tumoral sur tissu
frais obligatoire

Echantillons sanguins
obligatoires

Centralisation des échantillons
sur une plateforme de biologie
moléculaire dédiee

* En cas de progression limité au systéme
nerveux central sans possibilité de biopsie
tissulaire, inclusion a la discrétion de
l'investigateur et deux échantillons sanguins
devront étre fournis pour I'analyse moléculaire



Essai EORTC ALKALINE

EHEORTC ALKALINE design: Phase 2 study
Phase II, single arm, B
multicenter study S
[
Advanced ALK Westment pavied Y

positive NSCLC X,
< TKl-pretreated

‘v
e -/ T
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Intracranial Cobort A 2 1 ALK st
— WW-WIIIIIIII
PO 10 2™ gen, TX) Cohort C: Mo crDmA

L L e B B
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Place de 'immunothérapie

IMMUNOTARGET

Oncogenic Driver

CEEERECRIET

ALK %';JTR:ZT 46% 30% 24%

H5E°I/32 4% MET 50% 34% 16%
KRAS 51% 23% 26%

HER2 67% 26% 7%

EGFR 67% 21% 12%

ALK 68% 32% 0

RET 75% 19% 6%

ROS 1 83% 0 17%

TOTAL 57% 24% 19%

Mazieres et al. ASCO. 2018



Patients avec réarrangement ALK et ROS1:

Quelle séquence?

Introduction

Développement clinique du crizotinib dans les cancers du
poumon avancé ALK +

Meécanismes de résistance au crizotinib et stratégie de séquence
avec les ITK-ALK de nouvelle génération

Alectinib en premiere ligne de traitement: nouveau standard?
Traitement des cancers du poumon ROS1 +

Conclusion



Le réarrangement ROS1

EGFR11%

Full WT 15%

KRAS

20% 65-70% 30-35%

=~ 55 ans

Unknown
35%

Adénocarcinomes
90%

BRAF 2%
HER2 1%
PIK3CA 2%

1% des CBNPC




Le réarrangement ROS1

ROS1 chr: ATG  cD74 chrS: ATG
hr6: 117646625 ‘_l hr5: 149783239 ‘_l

Mazieres et al. JCO 2015 Mar 20;33(9):992-9



Le réarrangement ROS1

Efficacité du crizotinib

100- m Disease progression
20 ISt:b_ledisease
oz ® Partial response
3 60- s Complete response
g w
S .
£ .. >
i _z _g 10
5w e
5 A 03
- 8
Effect of Crizotinib Therapy o=
"
L 0.6
by a
) - S B
R , g o4 .
3 s 3 - - =
H : v!l | ;
S, 2 024
- f
- &
- _ -
After 7 Weeks 0.0 | 1 1 1 1
= 0 5 10 15 20 25
Duration of Response
Months
No. at Risk
Crizotinib 50 41 30 21 8 7
0 s o 15 2 25 % 35 4o
Months

Shaw et al. NEJM 2014 Nov 20;371(21):1963-71.



Le réarrangement ROS1

Efficacité du crizotinib: cohorte AcSé

=Préscreening en IHC (>1+)

» Translocation confirmée par FISH (positif si = 15 % des cellules)
=1504 patients screenés

=39 patients ROS1 (2,6%), traités par crizotinib

Caractérstc |

Homme 11 (30%)
Age médian (min-max) 62 (33 ; 81)
Adénocarcinome 33 (89%)
Fumeur (actif ou ex) 26 (70%)
Stade IV a l'inclusion 34 (94%)
Pré traité par chimiothérapie 36 (97%)

Pré traité par ITK EGFR 7 (19%)

Shaw et al. NEJM 2014 Nov 20;371(21):1963-71.



Le réarrangement ROS1

Efficacité du crizotinib: cohorte AcSé

C w{

80 4
60 -

40 4

20 1

*e
0

L

-40 4 o L

Taux de réponse: 47%

I GED GED AED SEn.Gmn gme .o g { LR LI SR e

Best change from baseline (%)

60 4

@ Early PD before fiest RECIST evaluation =L

80 4

Patients (n=34)

Moro-Sibilot et al. Ann Oncol 2019



Le réarrangement ROS1

Efficacité du crizotinib: cohorte EUROS1

120 32
22
100 4
100 93 17 )
7
127
80 5:
3t ]
60 28 —
10]
40 B
28 4]
1
= 20 - 247
- 00 18
S e B B B E B E EE B E EE B EE B EE BB EEE B 21—
s 8 | —
S -20 16—
15 _——
40 30 -30 2: I —>
19  ————
40 -40 -40 -40 TR 261 ] b Relapse
60 50 5 55 2 —>
59 65 55 20 — — Ongoing crizotinib treatment
-80 69 70 5 13— + Death
-80 27 _j—>
100 4 90 111 _p—
~100 -100 -100 -100 -100 6 _fmm——i
20ty
-120 30 o
No. of previous lines of 321
chematherapy 53 445 1 111 46 3 4 11 5 43 9 2 1 42 501122 14t
before crizotinib 0 2'0 4'0 GIO 3'0 160 1'20

Time (weeks)

Mazieres et al. JCO 2015 Mar 20;33(9):992-9



Le réarrangement ROS1

Efficacité du crizotinib

Essais Phase | AcSé EUROS1
N,or,nbre de patients avec métastases 50 37 31
cérébrales
ORR 72 47 89
Médiane de SSP 19,2 5,5 9,1
Durée médiane de réponse 17,6

Shaw et al. NEJM 2014 Nov 20;371(21):1963-71.



Le réarrangement ROS1

Ceritinib dans les CBNPC ROS1 TKI naifs:

— —> Ongoing response
—>

—
—
—
—
—
—
—

—
—>

Patients

;

60

0 2 4 6 8 12 13 14 15 16 17 18
Duration (months)

Longest Tumor Diameters (%)

-80 4

Change From Baseline in Sum of

-100 4

Kim et al. JCO 2017 Aug 10;35(23):2613-2618.



Le réarrangement ROS1

Résistance au crizotinib: mutation de résistance et TEM

A CT Scans of the Chest B Acquired G2032R Mutation

Before Gly2032
Crizotinib G G A

A
/\ | |
JAVAYAVAVAVA
N\
\

/ ~ , \
\’/ I\“ ‘ /“ \\ /\ / \\.
Crizotinib " AG A

Resistant T

Pretreatment Response to Crizotinib Progression on Crizotinib

HCC78 HCC78CR1 HCC78CR2 e 1. N 6 esis "? SIS TR
5 L Bl ;ﬁ ; S N ST ey
R o (AN o AN
7 Ti=hC{L24558) enA {1 I tr -"'« .-u S ° .
l l TTC(LZ“SSS) e : L5 ):,‘ 3 'y‘, A ‘\ ‘.-.. .4.‘. 3 B '- % VOIe bypass-
A BWAAR Al a | R S EGFR
\ | \ J| w‘ " \ ‘ll “ ‘\ ."w‘\.‘. “ " ¢ e
’l &\ /(r f \ ‘}r , i ’
Lol P

Awad et al. NEJM 2013 Jun 20;368(25):2395-401; Song et al. CCR 2015 May 15;21(10):2379-87.



Le réarrangement ROS1

Efficacité de la chimiothérapie a base de pemetrexed

Best response to pemetrexed
PR, n (%) 70 (28.0) 11 (57.9)
Stable, n (%) 77 (30.8) 6 (31.6)
PD, n (%) 103 (41.2) 2 (10.5)

>

Pem/Platinum combinati r single Pem, any line

1.0+
= ROS1 fusion (N=19)

—=— EML4-ALK fusion (N=32)
——— Quadruple-negative (N=97)
------ EGFR mutation (N=102)

0.8

HR (95% Cl), compared to quadruple negative cohort:
ROS1 fusion HR 0.48 (0.28 - 0.83), p=0.008
EML4-ALK fusion HR 0.96 (0.64 — 1.45), p=0.852
EGFR mutation HR 1.29 (0.96 - 1.72), p=0.083

0.6

0.4

0.2

Probability of progression free

0.0

T J T
0 12 24 36 48 60 72

Progression free survival (months)

Chen et al. JTO 2016 Jul;11(7):1140-52.



Le réarrangement ROS1

Traitement de résistance au crizotinib:

Cabozantinib, Lorlatinib, Entrectinib, autres ITK= en cours d’évaluation




Traitement

des cancers bronchiques non a petites cellules
avec réarrangement ALK et ROS1

Introduction

Développement clinique du crizotinib dans les cancers du poumon avancé ALK +

e Apres échec de la chimiothérapie
 En premiere ligne de traitement

Mécanismes de résistance au crizotinib et stratégie de séquence avec les ITK-ALK de
nouvelle génération

Alectinib en premiere ligne de traitement: nouveau standard?

Traitement des cancers du poumon ROS1 +

Conclusion




Conclusion

Profil de survie inédit des patients avec cancers du poumon ALK+:
Importance majeure du testing moléculaire pour tous les CBNPC non-épidermoides
avancés

Alectinib nouveau standard en premiére ligne de traitement des cancers du poumon
ALK+

- Mécanismes de résistance mal connus

- Attitude thérapeutique a la rechute? Documentation moléculaire?

- Optimisation de la premiére ligne: lorlatinib, autres ITK-ALK, combinaison TKI-
chimiothérapie/autres médicaments
Médicaments efficaces pour les cancers du poumon ROS1+

- Accés aux molecules

michael.duruisseaux@chu-lyon.fr



