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Disclosures

Adviesraden en/of lezingen voor: AstraZeneca, Janssen,
Pfizer, Roche, Takeda.

Onderzoeksgeld afdeling longziekten: Amgen,
AstraZeneca, Cbusinez, KWF

Nevenfuncties: commissie beroepsbelangen NVALT,
Commissie OOM, richtlijn commissie counseling
genetische tumor diagnostiek
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Indeling
* Mutaties in kanker. Wat zijn het en wat kunnen we er mee?
* EGFR+ longkanker

e soorten EGFR+ longkanker
* behandelingen: werking en bijwerkingen

* KRAS+ longkanker
e soorten KRAS+ longkanker

* behandelingen: werking en bijwerkingen

°* Toekomst
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Wat zijn mutaties?

Veranderingen in het erfelijk materiaal (DNA) van een cel

> Veranderingen in de eigenschappen van een cel

Normaal eiwit  Afwijkend of geen eiwit

©) Jreamstime.com
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Hoe ontstaan mutaties?

Mutaties kunnen ontstaan door
- Een fout tijdens een normale celdeling
- Schadelijke invloeden van buitenaf

- (UV) straling

- Giftige stoffen

- Sommige virusinfecties
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Zijn mutaties erfelijk?

* Mutaties die in alle cellen van het lichaam voorkomen, zitten
ook in eicellen en zaadcellen. Deze mutaties zijn erfelijk: je
hebt ze gekregen van je ouders en kunt ze ook weer
doorgeven aan je kinderen.

* Bij mutaties in longkanker gaat het vrijwel altijd om
veranderingen die ALLEEN in de kankercellen voorkomen.
Deze mutaties zijn NIET erfelijk.

* Bij twijfel of een mutatie erfelijk is, kun je voor informatie en
onderzoek verwezen worden naar de klinisch geneticus
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Mutaties in kankercellen

Mutaties zorgen ervoor dat normale cellen in
kankercellen kunnen veranderen.

Mutaties zijn ook verantwoordelijk voor het in stand
houden van de kanker.

Vaak in stukken van het DNA die zorgen voor het maken
van eiwitten die belangrijk zijn voor celdeling en

overleving van de cel.

Hierdoor ontstaan veranderingen waardoor deze

kankercellen vaak sneller delen en langer leven. r.iboudumc



Doelgerichte therapie

* De mutatie levert voordeel op
voor de kanker, maar geeft de
kanker ook een zwakke plek

* Door de kankercellen precies te raken in het mechanisme
waardoor ze snel delen of lang leven, remmen we de
kankergroei en gaan de kankercellen dood.

* Sinds een aantal jaren hebben we medicijnen die precies
daar aangrijpen: doelgerichte therapie
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Mutaties vooral belangrijk voor

behandeling adenocarcinoom

longkanker

Niet-
kleincellig

Plaveiselcel

carcinoom carcinoom

J

‘ Mutaties?
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Waarom willen we weten of er
mutaties zijn?
Belangrijk voor keuze van behandeling: mutaties kunnen

iets zeggen over de (on)gevoeligheid van de tumor voor
behandelingen zoals immuuntherapie

Extra behandelmogelijkheden met doelgerichte therapie
Behandeling met tabletten mogelijk

Snel effect (vaak al in dagen verbetering)

Doelgerichte medicatie komt vaak goed in de hersenen aan

Minder vaak ernstige bijwerkingen (ook “minder ernstige”
bijwerkingen kunnen kwaliteit van leven verminderen)
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Doelgerichte therapie werkt
bepaalde tijd

Tumoren worden na een tijd ongevoelig voor een bepaald
medicijn: de doelgerichte therapie is dan uitgewerkt

Inherent drug resistance

Drug-sensitive tumor cells
(pre-existing subclones)

| \ Targeted therapy Disease

c>“.) g emoor ” -o a progression
Sre® . S
SEE S

Vi

Drug-sensitive tumor cells
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KRAS en EGFR meest voorkomende

mutaties

\
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2%

B EGFR-sensitising
W ALK
W EGFR other
W MET
>1 mut
W HER2
ROS1
W BRAF
RET
W NTRK1/2/3
PI3KA
MEK1
M Unknown oncogenic driver
KRAS

e 25% KRAS mutatie
e 17% “klassieke” EGFR mutaties

4% overige EGFR mutaties
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EGFR + longkanker

* Mensen hebben vaak weinig of niet gerookt
* Vaker vrouwen dan mannen
* Vaker bij mensen uit Azié

* Eerste longkanker waarvoor een doelgerichte therapie
beschikbaar was

* Vaak niet goed gevoelig voor immuuntherapie
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Doelgerichte therapie bestaat maar kort

1
RET and ROS fusions discovel
Discovery of EGF in lung adenocarcinomas
mutations in lung

adenocarcinomas ALK rearrangements FGFRT amplification

sensitive to gefitini in lung cancer first described in squamous TCGA ge
and erlotinib described cell lung cancer lung ade

1997 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

2012 2013

Erlotinib approved Bevacizumab approved for Accelerated

for second-line first-line treatment of NSCLC approval ar
treatment of locally combined with chemotherapy granted to Al
advanced or crizotinib for in
metastatic NSCLC ALK-positive ct

\/ — ”

BATTLE study launched Erlotinib and
(biopsies become more afatinib approved
mainstream for NSCLC) for first-line
treatment of
patients with
metastatic NSCLC
whose tumors
have an EGFR
exon 19 del or
L858R mut

Erlotinib approved as
maintenance therapy
for patients who hav
not progressed afte
four cycles of first-lige
EGFR inhibitors enter chemotherapy
clinical development

© 2015 Amer

©2015 by American Associdtiot RCEmseuResearch

Katerina Politi, and Roy S. Herbst Clin Cancer Res 2015;21:2213-2220 Radboudumc



Typen EGFR mutaties

Klassieke EGFR mutaties:
* Exon 19 (exon 19 deletie)

* Exon 21 (exon 21L858R)

Atypische EGFR mutaties:
* Exon 20
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Osimertinib (tagrisso) 1¢ keus

Probability of Overall Survival

1.0

0.9+

0.8

0.7
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0.4+

0.3

0.2

0.14

0.0

Median Overall Survival
(95% ClI)
mo
Osimertinib  38.6 (34.5-41.3)
Comparator 31.8 (26.6-36.0)
EGFR-TKI

Osimertinib

Comparator EGFR-TKI

0
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54

Ramalingam, N Engl J Med 2020; 382:41-50
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Effect osimertinib

* Kans dat behandeling aanslaat: 80%. Afwijkingen worden
meestal veel kleiner

* 0ok goed effect op uitzaaiingen in het hoofd: groot
voordeel t.o.v. eerdere EGFR medicatie

* Het duurt gemiddeld 19 maanden totdat kanker weer gaat
groeien.

* Na start behandeling leven mensen gemiddeld nog 3 jaar
en 3 maanden.

* Na 3 jaar leeft meer dan de helft van de mensen nog
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Bijwerkingen osimertinib

huiduitslag _

diarree
droge huid
nagelriem ontsteking
slijmvlies ontsteking
jeuk
minder eetlust
stijging lever-

waarden in het
bloed

Grade 23 AEs with osimertinib

I_. Any grade AEs with comparator EGFR-TKIs
| |_| Grade 23 AEs with comparator EGFR-TKIs

20 30 40 50 60 70
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Osimertinib werkt niet meer

Targeted therapy
or

Disease
progression

Drug-sensitive tumor cells

Acquired drug resistance

Targeted therapy Mutation generating Disease progression

resistant cells
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Mechanismen osimertinib
ongevoeligheid
* Nieuwe mutaties

* Meer van bepaalde eiwitten

* Verandering van niet-kleincellig naar kleincellig

No known mechanism &\\\\N?;ggag :Ge?gt;f)loss of

of resistance Loss of T790M indicates elimination of
identified: 60% T790M-harbouring cells
EGFR mutations
only: 10%
__—— +BRAF V600E + FGFR3-TACC3: 1%
/ ——— + HER2 amp® + PIK3CA amp* + CCND2 amp: 1%
\ —— + HER2 amp* + MET amp*: 1%
] :\
) ‘f' \ ~+MET amp* + CDK6 amp + CCNE1 amp*: 1%
: "+ MET amp* + KRAS mutation: 1%
N “+ MET amp*: 3%
3

é " PIK3CA amp* + HER2 amp* + CCNE1 amp*: 1%
~_ " MET amp* + NTRK1-TPM3: 1%
HER2amp*: 1%/ | | \MET amp* + CDKN2A E27fs: 1%

T PIK3CA E545K: 1%
RET-ERCT: 1% ——=EB\N\N3 . MET amp* + CDK6 amp*: 1%
PIK3CA amp*: 1% ' MET amp* + CCND1 amp* + CCNE1 amp* + CDK6 amp*: 1%

45 p—

[

/et

%
§

T MET amp*: 3%
CONEtamp*:1% — /| |\ METamp'+ CCNE1 amp*+ CDK6 amp*: 1%

"+ MET amp* + BRAF V600E + CDK6 amp*: 1%
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Wat als osimertinib niet (meer) werkt?

Plaatselijke behandeling mogelijk?

Nieuw biopt om te onderzoeken hoe de kanker is
veranderd (resistentie analyse)

Bespreking expertpanel met pathologen, moleculair
specialisten, longartsen en oncologen: nieuwe
doelgerichte behandeling (in studieverband) mogelijk?

Chemo-immuuntherapie
Chemotherapie

Ondersteunende behandeling gericht op klachten en
kwaliteit van leven
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Chemo-immuno: beter effect dan

chemo alleen

* Als longkanker reageert op immuuntherapie kan reactie
wel 5 jaar aanhouden

* EGFR+ longkanker reageert minder vaak goed op
immuuntherapie

* Combinatie immuuntherapie met chemotherapie

Elke 3 weken via een infuus:

* Carboplatin, paclitaxel (chemo), bevacizumab en
atezolizumab (immunotherapie)
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Chemo-immuno: beter effect dan
chemo alleen

* 37% minstens 1 jaar geen aanwijzingen voor tumorgroei

* 0ok in combinatie met chemotherapie heeft helaas maar 1
op 5 mensen goede reactie op immuuntherapie

* Wie reageert? Onderzoek vanuit UMCG (B-IO studie)
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Chemo-immuno is beter dan chemo

* Ca90% leeft > 1 jaar
* Na 2 jaar en 4 maanden leeft 50%

ABCP versus BCP

Sensitizing EGFR+ With Prior TKI Therapy
100 4
90 4
80 -
70

-+ ABCP
-+ BCP

HR =0.74
(95% CI: 0.38-1.46)

Overall Survival (%)
3

104 Median OS, 18.1 months Medtan 0S, 27.8 month
0.- (QS%CI 12.3-27.8) (QS%CI 18.6-41 4) sI

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
No. at risk Time (months)

Reck et al, Lancet Resp Med 2019 Radboudumc



Andere 1¢ behandeling EGFR +
longkanker dan osimertinib?

erlotinib (tarceva) + ramucirumab

< 65 jaar

Geen uitzaaiingen in het hoofd

Ook een andere mutatie (TP53)

Duur tot kanker weer gaat groeien: ca 19 maanden
Voordeel: osimertinib hierna nog behandelmogelijkheid

Nadeel: infuus elke 2 weken, meer bijwerkingen
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KRAS (enzym) mutaties

Longkanker
Nederland Radboudumc




KRAS+ longkanker

* KRAS mutatie in Europa meest voorkomende mutatie
bij longkanker

* Relatie met (blootstelling aan) roken

* Al 40 jaar geleden ontdekt

Ontwikkelen medicatie blijkt heel lastig

* Meerdere soorten mutaties, alleen voor KRAS G12C
gerichte behandeling
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KRAS mutaties meest voorkomend

B EGFR-sensitising
W ALK
W EGFR other
W MET
>1 mut
W HERZ?
ROST
W BRAF
RET
W NTRK1/2/3
PI3KA
MEK1
M Unknown oncogenic driver
KRAS

25%

13%
KRAS G12C+

2%
\ 2%

\\ 2%
1%

e 25% adenocarcinoom KRAS mutatie

e helft hiervan KRAS G12C Radboudumc



Beste behandeling KRAS+ longkanker:
immuuntherapie met/zonder chemo

» Standaard 1¢ behandeling bij uitgezaaide ziekte is
hetzelfde als die voor mensen zonder mutatie:
immuuntherapie met of zonder chemotherapie
(afhankelijk van hoe veel van het eiwit PDL1 op de tumor
zit)

* KRAS+ longkanker is gevoelig voor immuuntherapie

* Als alleen immuuntherapie is gegeven, NA nieuwe groei
kanker eerst nog chemotherapie

* Daarna pas doelgerichte behandeling
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Kans op effect immuuntherapie
met/zonder chemo even groot voor
KRAS+ als KRAS-

FDA
Results: ORR according to KRAS status .

Similar response rate between patients with KRASwt & KRASm NSCLC

KRASwt KRAS G12C
N=875 N=157
51% 47%
(46, 57) (39, 53) (33, 60)

ICI+Chemo

33% 37% 33%

ICI alone (27, 40) (29, 46) (20, 49)

32% 33% 44%

Chemo alone (33, 60) (20, 49) (31, 59)

2022ASCO =A

PRESENTED. BY: Content of this presentation is the property of the
i ji uthor, li d by ASCO. P d fi
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Levensverwachting KRAS+ = KRAS-

* Na bijna 2 jaar leeft de helft van de mensen nog
* Chemo-immuuntherapie mogelijk beste resultaat

Median OS, mos
Study Therapy (95% Cl)
KRASwt KRASm KRAS G12C

18.7 224

20.8
16.0,25.2 18.2,NE
ICl+chemo e (N=2’19) (11.3,NE)

N=58

HR 1.12 (95% CI: 0.86, 1.46)

16.4 16.2

11.8
(13.4,19.7) (11.1,NE)
ICI alone N=240 N=135 (8.2, NE)

N=45

HR 1.01 (95% CI: 0.76, 1.34)

14.9 17.1

17.5
(12.2,16.6) (12.3,18.9)
Chemo alone N=322 N=201 (10'_\17_,::.1)

HR 1.02 (95% CI: 0.81, 1.29)

2022 AS CO #ASC022 PRESENTEDZBY: Content of this presentation is the property of the ASCQO smsigooes
Erica C. Nakajima, MD author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.
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Wat is de rol van doelgerichte
therapie bij KRAS?

* Na 40 jaar eindelijk doelgerichte therapie voor KRAS
* Alleen voor KRASG12C+
* 2 middelen: sotorasib en adagrasib

* Beiden nog niet “normaal” verkrijgbaar en
voorschrijfbaar, wel in studie behandeling of bij
fabrikant aan te vragen door longarts (pas na

immuuntherapie en chemotherapie)
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Doelgerichte therapie KRASG12C

* Sotorasib:

2021 Voorlopig goedgekeurd in Europa voor KRASG12C+
longkanker na minstens 1 eerdere behandeling, in NL beperkt

beschikbaar via expertise ziekenhuizen

* Adagrasib:

2022 in VS goedgekeurd voor KRASG12C+ longkanker na
minstens 1 eerdere behandeling
2022 voor Europese beoordeling ingediend

in NL binnenkort in studieverband (Krystal-12)
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Wat is de rol van doelgerichte
therapie bij KRAS?
Standaard behandeling na kankergroei na chemo en

immuuntherapie is nu nog een ander soort
chemotherapie (docetaxel)

Met deze chemotherapie kan de kanker gemiddeld nog 3
maanden tot stilstand gebracht worden

Met sotorasib en adagrasib duurt het gemiddeld 7
maanden totdat de tumor weer gaat groeien

Deze KRAS medicijnen werken goed in de hersenen

Onderzoeken die docetaxel en gerichte behandeling goed
met elkaar vergelijken zijn nog in gang Radboudurmc




Adagrasib en sotorasib lijken even
werkzaam

Efficacy KRAS G12C inhibitor: Adagrasib vs. Sotorasib

Parameter Adagrasib (KRYSTAL-1) Sotorasib (CodeBreaK100)!
116 (112 for efficacy) 126 (124 for efficacy)
98% 81%

43% 37.1%
(95% Cl 33.5-52.6) (95% Cl 28.6-46.2)

80% 8U.6%
(95% CI 70.8-86.5) (95% CI 72.6-87.2)

TTR, median (range) 1.4 mo 1.4 mo

(0.9-7.2) (1.2-10.1)
DOR, median 8.5 mo 11.1 mo

LOCO/ N O O A0 O\
\VYV /U VUT'V.o I\J.U’ \YVY /0 Ul U.J I‘L}

OO/ o) O O NI

PFS, median 6.5 mo 6.8 mo
(95% Cl 4.7-8.4) (95% Cl 5.1-8.2)

0S8, median 12.6 mo 12.5 mo?
(95% Cl 9.2-19.2) (95% CI 10.0-NE)

Follow-up, median 12.9 mo 15.3 mo?

1= Skoulidis et al. N Engl J Med. 2021 Jun 24;384(25):2371-2381; 2=Pooled phase 1/2 of 174 pts with median f/u 24.9 mo, median OS 12.5 mo (95% CI 10.0-17.8), 1-year OS
50.8%, 2-year OS 32.5% (Dy G et al. AACR 2022)

2022 AS CO ERESENTED. BY: Content of this presentation is the property of the AS Co é:ifgf%ﬁf&g;&jr
Sukhmani K. Padda MD

author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.
ANNUAL MEETING Cedars-Sinai Medical Center/Samuel Oschin Cancer Center
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Andere mutaties van belang voor effect
behandeling

80+

n [
0-

STK11mut/ STK11mu/ STK11v1/ STK11%/  All evaluable
KEAP 1mut KEAPTWT KEAP1mut KEAPTWT
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Treatment-Related Adverse Events

Adagrasib Monotherapy (N=116)
Capsule, Fasted

TRAES, n (%) Any Grade Grades 34
Any TRAEs 113 (97%) 50 (43%)

Most frequent TRAES?, n (%)
Diarrhea 73 (63%) 1(<1%)
Nausea 72 (62%) 5 (4%)
Vomiting 55 (47%) 1(<1%)
Fatigue 47 (41%) 5 (4%)
ALT increase 32 (28%) 5 (4%)
Blood creatinine increase 30 (26%) 1(<1%)
AST increase 29 (25%) 4 (3%)
Decreased appetite 28 (24%) 4 (3%)

e 50% lagere dosis
* 60% behandel pauze
* 7% stop



Samenvatting doelgerichte therapie
KRASG12C longkanker

* Eindelijk doelgerichte behandeling voor meest
voorkomende mutatie
* Doelgerichte behandeling lijkt beter dan huidige

standaard behandeling met chemotherapie (docetaxel).
* Op grond van verdere mutatie tests is meer te zeggen
over kans van slagen therapie.
* We zijn er nog niet: nog geen nieuwe doelgerichte
mogelijkheden als longkanker niet meer reageert op
KRAS-gerichte behandeling
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Toekomst KRAS: combinaties?

A Phase 1b/2 Study Evaluating Sotorasib in Combination |
With Anti-Cancer Therapies in Subjects With Advanced
Solid Tumors that Harbor a KRAS G12C Mutation

Sotorasib + pembrolizumab (PD-1 inhibitor)

Sotorasib + trametinib or sotorasib + trametinib + panitumumab (MEK inhibitor or MEK
inhibitor + EGFR antibodé)

Sotorasib + RMC-4630 (SHP2 allosteric inhibitor)

Sotorasib + afatinib (pan-ErbB tyrosine kinase inhibitor)

Sotorasib + atezolizumab (PD-L1 inhibitor)

Sotorasib + panitumumab or sotorasib + panitumumab + FOLFIRI (EGFR antibody or EGFR
antibody + chemotherapy)

Sotorasib + carboplatin + pemetrexed or sotorasib + docetaxel (chemotherapy)

Sotorasib + AMG 404 (PD-1 inhibitor)

Sotorasib + everolimus (mTOR inhibitor)

Sotorasib + palbociclib (CDK 4/6 inhibitor)

Sotorasib + bevacizumab-awwb + FOLFIRI or sotorasib + bevacizumab-awwb + FOLFOX
(VEGEF inhibitor + chemotherapy)

Sotorasib + TNO155 (SHP2 inhibitor)

2022 AS CO #ASC022 PRESEMTED.BY: Content of this presentation is the property o:l t?e AS CO ANERICARSOCIETV.OF
ired for reuse.

ANNUAL MEETING Eric B. Hall"'a MD author, licensed by ASCO. Permission requi
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Wat is er nieuw voor EGFR?

* osimertinib (tagrisso) na longoperatie verhoogt kans op
genezing vroeg stadium EGFR+ longkanker

* Nieuwe medicatie (amivantamab) kan het ontstaan van
ongevoeligheid voor osimertinib tegengaan

* Nieuwe medicatie bij osimertinib ongevoeligheid
* Behandeling gericht op andere EGFR mutaties (exon 20):
* Amivantamab
* Mobocertinib
e ASCO: CLN-081
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Conclusie

* We zijn een eind verder dan een paar jaar geleden, toen de
5 jaars overleving van mensen met uitgezaaid longkanker <
5% was.

* Grootste verbeteringen:
* Voor KRAS: immuuntherapie
e Voor EGFR: Osimertinib

*  Meer medicatie die in de hersenen aankomt

Meer behandelmogelijkheden als eerste of tweede
behandeling niet meer werken

Radboudumc
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