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Agenda 

Sequenza terapeutica o nuova generazione up-
front? 

• EGFR-TKI:  
– ARCHER 1050 trial: dati di OS con Dacomitinib 

– FLAURA trial: dati di Osimertinib in I linea 

– combo con Bevacizumab e combo con la CT 

• ALK-TKI:  
– ALEX trial: dati aggiornati di PFS con alectinib in I linea 

– ALTA1L: brigatinib in I linea 

– Dati di Lorlatinib 

Immunoterapia e oncogene addiction 



Fattori da considerare nella  
scelta terapeutica del NSCLC avanzato 

PD-L1 < 50% 
and WT 
(60%) 

PD-L1 ≥ 50% 
(25-30%) 

EGFR mutated 
(10-15%) 

ALK positive 
(5%) 

Platinum-
based doublet 

Pembro 
Gefitinib/Erlot
inib/Afatinib 

Crizotinib 

IT/ 
docetaxel + 

anti-
angiogenico 

Platinum-
based doublet 

Osimertinib in 
T790M 

+/Platinum-based 
doublet 

In T790M- 

II gen ALK-TKI 



Strategia terapeutica nei  
pazienti oncogene-addicted:  
sequenza o up-front? 

Recondo et al, Nat Rev Clin Oncol 2018 



Mutazioni di EGFR e TKIs:  
stato dell’arte 2018 

• Netto impatto dei trattamenti in OS: 2-3 anni 

• 11 studi random di I linea vs CT 

  - TKI > CT in RR (60-70%), PFS (9-13 mesi), QoL 

• 3 TKIs in I linea (2 rev: Gefitinib e Erlotinib; 1 irr: Afatinib) 

  - non confronti diretti di fase III in I linea (solo LL7, fase IIb) 

• Tossicità peculiari (diarrea e tossicità cutanea) 

• Instaurarsi inevitabile di resistenza 

• Necessità di re-biopsia (liquida o tissutale) al fine di ottimizzare il 

percorso terapeutico alla PD 

• Osimertinib nuovo standard of care nei pazienti EGFR-TKI res con 

T790M; CT nei T790M negativi 

 



ARCHER 1050 
Dacomitinib vs Gefitinib: OS 

Mok et al, ASCO 2018 and J Clin Oncol 2018 



FLAURA trial 
PFS e OS con Osimertinib in I linea 

Ramalingam et al, ESMO 2017 and Soria et al, NEJM 2017 



FLAURA trial 
effetto sulle brain mts di Osimertinib 

Ramalingam et al, ESMO 2017 and Soria et al, NEJM 2017 



FLAURA trial 
Osimertinib in I linea: safety 

Ramalingam et al, ESMO 2017 and Soria et al, NEJM 2017 



Strategia terapeutica nei  
pazienti NSCLC EGFR +: sequenza o up-front? 

Recondo et al, Nat Rev Clin Oncol 2018 



Strategia terapeutica nei  
pazienti NSCLC EGFR +: Osimertinib subito? 

• Tutti ricevono Osimertinib, non 
solo i T790M positivi 

• Tutti ricevono Osimertinib, non 
perdiamo pazienti che non 
sarebbero testati per T790, che 
non ricevono II linea (30-40% 
negli studi di I linea con TKI) 

• Profilo di tollerabilità  

• Effetto a livello del SNC 

• Dato di PFS molto rilevante 
(consistente negli studi) 

• Non necessaria re-biopsia (se 
non alla PD dopo 19 mesi) 

 

 

 

• Non disponibili dati di OS del 
FLAURA 

• Non completamente chiari i 
mecc di resistenza 

• Non si conoscono ancora le 
modalità di PD, diverse? 

• Non chiare strategie 
successive 

• Non elementi predittivi noti 

• Costi  

 

PRO CONTRA (pro sequenza) 



Osimertinib subito assolutamente si 

miliary metastatic brain 
involvement  

Leptomeningeal or  
Endomedullary involvement  



Sequenza? 

Solo se Delezione 19? 
Ridotto carico di malattia? 
Possibilità di re-biopsia? 

Mutazioni Uncommon? 

Yang et al, Lancet Oncology 2015 



Strategia terapeutica nei  
pazienti NSCLC EGFR +: sequenza o up-front? 

Recondo et al, Nat Rev Clin Oncol 2018 



Osimertinib in I linea:  
mecc. di resistenza – BRAF e MET 

Minari et al, J Thoracic Oncol 2018 



Osimertinib in I linea:  
mecc. di resistenza – FLAURA trial 

Ramalingam et al, ESMO 2018 



Gefitinib vs 
Carbo-Pem 
+ Gefitinib 

Erlotinib vs 
Beva + 

Erlotinib 

Nakamura et al, ASCO 2018 

Furuja et al, ASCO 2018 



NSCLC ALK positivo:  
stato dell’arte 2018 

• Netto impatto dei trattamenti in OS: 4-5 anni 

• Attuale standard di I linea crizotinib 

• In caso di progressione limitata ad una singola o poche 
sedi (es. encefalo) può essere indicato trattamento locale, 
con la prosecuzione di crizotinib 

• Instaurarsi di resistenza con Crizotinib dopo circa 9-10 
mesi 

• Avvento di inibitori di II-III generazione con maggiore 
potenza di inibizione di ALK ed in grado di superare BEE 
che rappresentano il nuovo standard di cura a 
progressione dopo Crizotinib 

 

 



Crizotinib PROFILE 1014: 
PFS e OS 

Solomon et al, NEJM 2014 Solomon et al, J Clin Oncol 2018 



ALK positivi impatto in OS  
delle sequenze: PROFILE 1014 

Solomon et al, J Clin Oncol 2018 



ALEX trial 

Peters S et al, NEJM 2017 



ALEX trial:  
PFS aggiornata ASCO 2018 

Camidge et al, ASCO 2018 



ALEX trial:  
PFS aggiornata ASCO 2018 

Camidge et al, ASCO 2018 



ALTA1L trial: Brigatinib vs Crizotinib 

Camidge et al, WCLC 2018 and NEJM 2018 



ALEX vs ALTA1L trials 

Fiona Blackhall, ESMO 2018 



ALEX vs ALTA1L trials 

Fiona Blackhall, ESMO 2018 
Popat et al, LBA58, ESMO 2018  



ALEX vs ALTA1L trials 

Fiona Blackhall, ESMO 2018 



Strategia terapeutica nei  
pazienti NSCLC ALK +: sequenza o up-front? 

Recondo et al, Nat Rev Clin Oncol 2018 



Strategia terapeutica nei  
pazienti NSCLC ALK +: Alectinib subito? 

• Sequenza 10.9 Crizo + 8.9 Alectinib (circa 20 
mesi) vs 35 mesi con Alectinib subito 

• Profilo di tollerabilità  

• Effetto a livello del SNC 

• Partendo con Crizotinib, circa 20% potrebbero 
sviluppare mut di ALK G1202R o I1171 (res 
Alectinib) 

• Possibile attività di Lorlatinib dopo Alectinib 

 



Lorlatinib in NSCLC ALK+: 
Tumor response  

Besse et al, ASCO 2018 and Salomon et al, Lancet Oncol 2018 

90%, TKI-naive 69.5%, previous crizotinib 

32%, one previous non-crizotinib 38.7%, two or more previous TKIs 



Lorlatinib in NSCLC ALK+: 
Brain mts response  

Besse et al, ASCO 2018 and Salomon et al, Lancet Oncol 2018 

66.7%, TKI-naive 
 

55.6%, one previous non-
crizotinib 

87%, previous crizotinib 

53%, two or more previous TKIs 



Lorlatinib in NSCLC ALK+: 
PFS and toxicity 

Besse et al, ASCO 2018 and 
Salomon et al, Lancet Oncol 2018 

The most common TRAEs: 
Hypercholesterolaemia 81% 
and 16% grade 3–4 
Hypertriglyceridaemia 60% 
and 16% grade 3–4  
Serious TRAEs occurred 7% 
patients; 
3% permanently 
discontinued treatment 



Strategia terapeutica nei  
pazienti NSCLC ALK +: sequenza o up-front? 

Recondo et al, Nat Rev Clin Oncol 2018 



NSCLC oncogene-addicted 

EGFR mutated 
(10-15%) 

ALK positive 
(5%) 

Osimertinib Alectinib 
(Brigatinib?) 

Lorlatinib 

ROS1 positive 
(1-2%) 

Crizotinib 

Lorlatinib 

BRAF mutated 
(1-2%) 

Dabrafenib + 
Trametinib 

Platinum-based 
doublet 

Platinum-based 
doublet 



Pazienti ROS1 e BRAF V600 

Shaw et al, N Engl J Med 2014 

Crizotinib 

RR 
72% 

RR 
64% 

PFS 
19.2 

PFS 
14.6 

Planchard et al, Lancet Oncology 2017 

Dabrafenib e trametinib 



Immunoterapia e oncogene addiction 



Conclusioni 

• Dacomitinib difficilmente entrerà nella pratica clinica, 
come anche le combinazioni con Beva e CT 

• Osimertinib e Alectinib hanno mostrato netto vantaggio 
in PFS rispetto agli inibitori di generazione precedente e 
rappresentato il nuovo standard in I linea in EGFR/ALK+ 

• Possibilità di sequenze terapuetiche nei pazienti ALK e 
ROS1 positivi (vedi Lorlatinib) 

• Testare anche mutazioni di BRAF V600E 

• Necessarie ulteriori conoscenze sui meccanismi di 
resistenza 

• Scarso impatto dell’immunoterapia in questi pazienti 
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