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Ricerca farmacologica in un tumore frequente (NSCLC)

Radaotaib: Ber-Abl inhibitoe

Bosutinib; ABI1/Sr nhibitoe
Vismodegib: SMO inbsbitar

Pexidartinib: CSFIR/KIT/FLT3 ishibitor
Zanubrutinib: BTK inhibitor
Entrectinib: TRK inkibitor

Anlotinib: VEGER/PDGFR/
FGFR inhahitor

Zhong L et al. Signal Transd Target Ther. 2021;6:201

Lodlatinib: ALK inhibitoe
Froquistinib: VEGFR inhibitoe
Binimetiait: MEK 122 inhibitor
Excorafenit; BRAF ishibitor

UNIVERSITY
OF BRESCIA



Ricerca farmacologica in un tumore raro (MPM)

Randomized phase |lI
trial of Cisplatin +
Pemetrexed
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Considerazioni oncologiche/commerciali sui tumori rari

1. Circa il 20% di tutti i tumori sono rari (International Rare Cancer Consortium: <6/100.000/year): nel
loro insieme i tumori rari non sono cosi rari (implicazione commerciale = base mercato ampia)

2. La prognosi dei pazienti con tumori rari e inferiore a quella dei pazienti con tumori comuni: quindi
minimi miglioramenti terapeutici sono significativi

3. Lo sviluppo di un farmaco oncologico e mediamente lungo (circa 10 anni), costoso (20-100 milioni di
Euro) e rischioso (circa 1 molecola/10 ha un possibile effetto terapeutico)
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Considerazioni oncologiche sul MPM

1. Incidenza rara (ma non cosi rara)
2. Non esiste un programma di screening (identificazione dei soggetti a rischio, ecc)
3. Non esiste una fase preclinica (intervento farmacologico su lesioni preneoplastiche)

4. Non esistono biomarcatori circolanti
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Setting oncologico e dimensioni del problema




Setting oncologico e dimensioni del problema

DIAGNOSIS OF MPM
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Paziente fit vs non-fit

ECOG Performance Status score

score descrizione

0 Asintomatico, pienamente attivo ed in grado di eseguire la normale attivita pre-terapia senza
restrizione

1 Paziente limitato nell’attivita fisica massima; puo essere seguito in ambulatorio e svolgere un lavoro di
entita leggera o di tipo sedentario

2 Paziente ambulatoriale ed in grado di accudire a se stesso, ma incapace di svolgere ogni attivita
lavorativa. Alzato per >50% delle ore diurne

3 Paziente in grado di accudire se stesso solo parzialmente e costretto a letto per >50% delle ore diurne

4 Paziente grave, costretto a letto e non in grado di accudire se stesso

5 Morto
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Terapia medica di | linea




Chemioterapia di | linea paziente fit

Cisplatino+Pemetrexed vs Cisplatino Linee guida AIOM 2019 mesotelioma
1.00
Qualita Globale o Forza della
ME dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
—  Pmatromd/Caplatin -~ 12.1 Months clinica
=== Cisplatin 4.3 Months
Log rank pvalue a.02o In pazienti affetti da mesotelioma pleurico in stadio
0.75 Moderata avanzato non operabile senza controindicazioni dovrebbe Positiva forte
v ] ] essere proposto un trattamento chemioterapico (2).
> Median overall survival:
< 12.1 vs 9.3 months —
- - a della
19: 050 ~= = = = = = \: A = +2.8 me S| Q;;::t:v:f:::::e Raccomandazione clinica raccomandazione
O | e ! clinica
=
E ‘\- Un regime di combinazione a base di platino e un antifolato
di terza generazione & da ritenersi il trattamento
025 chemioterapico di riferimento in | linea nei pazienti affetti da
Alta mesotelioma pleurico e candidabili ad un trattamento Positiva forte
sistemico (B6,7). | dati disponibili per pemetrexed risultano
pit numerosi e di migliore qualitd dal punto di wvista
. statistico.
0.00 _ . . .
0 5 10 15 20 75 30 COI: nessun conflitto dichiarato dagli estensori
Survival Time (Months)
Prs an Rilsk
Pemfllh 126 185 m 50 19 7 0
s 122 173 Vi 32 19 3 0

Modified from Vogelzang et al. J Clin Oncol 2003.
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Chemioterapia di | linea paziente non-fit

Best supportive care vs mono-CT vs poli-CT

: (o}
409 patients randomised d 1 Events Total
—— ASC alone 132 136
— ASC+(CT 261 73
0.5 7
‘* k 4 * :g
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= 025+
Chemotherapy received: Chemotherapy received:
5 received O cycles 4 received 0 cycles
11 received 1 cycle 31 received 1-3 cycles o l T 1
& & umber at risk
Eﬁﬁ;ﬁz 2?::@ _:}j; gif: N Scalons 136 3 s 6 0 o o
ASCHCT 273 99 2 1 5 3 o
85 received 4 cydes 68 received 10-12 cycles
4 dataoutstanding B
7 Events Total
v ; # : ASC jlnns 12; 1?6
132 died 132 died 129 died ors4 Ay R:E . \r;wr’ izq ;g
4alive 5 alive 7 alive £
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2
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" 2
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Modified from Muers et al. Lancet 2008. ASCOV 136 57 15 7 2 1 0 .
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Paziente non-fit: controllo dei sintomi € piu importante?
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Modified from Muers et al. Lancet 2008.
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Chemioterapia di | linea: mantenimento nel paziente responder?

Pemetrexed mantenimento vs osservazione: studio interrotto per scarso arruolamento
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Terapia anti-angiogenetica nel MPM

Trial MAPS fase Ill: Bevacizumab (anti-VEGF) + PC vs PC
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Mational

comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2019

[, Cancer
Metwork®

erapia anti-angiogenetica nel MPM (negli USA)

NCCHN Guidelines Index
Table of Contents

Malignant Pleural Mesothelioma Discussion

PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY

FIRST-LINE CHEMOTHERAPY REGIMENS
* Pemetrexed® 500 mg/m? day 1

Cisplatin 75 mg/m? day 1

Administered every 3 weeks (category 1)?

* Pemetrexed” 500 mg/m? day 1

un Bng/m? day 1
Bevacizumab B mg/kg day 1
AddministersdBvery 3 weeks for 6 cycles followed by
maintenance bevacizumab 15 mgfkg every 3 weeks until disease
progression (category 1)

* Pemetrexed" 500 mgfm? dﬂ;v 1
3
bevacizumab 1
Ad mbereeBvery J weeks for 6 cycles
+ maintenance bevacizumab 15 mg/kg (if bevacizumab given in

combination with pemetrexed and carboplatin) every 3 weeks until
disease progression™

* Gemcitabine 1000-1250 mg/m? days 1, 8, and 15
Cisplatin 80-100 mg/m? day 1

Administered in 3- to 4-week cycles’:®

* Pemetrexed* 500 mg/im? every 3 weeks®

+ Vinorelbine 25-30 mg/m? weekly1?

SUBSEQUENT SYSTEMIC THERAPY

* Pemetrexed” (if not administered as first-line) (category 1)11
Consider rechallenge if good sustained response at the time
initial chemotherapy was interrupted’

» Vinorelbine13-14

* Gemcitabine 1416
* Nivolumab + ipilimumab17-12

* Pembrolizumab?2%21



Terapia fisica selettiva: electric treating fields (FDA 2019)

Studio di fase Il Stellar non randomizzato: CT + tumor treating fields (TTF)
median overall survival of 18.2 months (95% CI 12.1-25.8)

Figure 2: Overall survival
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Ceresoli et al. Lancet Oncol 2019. —
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Terapia medica di Il linea: non e definita

s Forza della
Qualita Globale . . . .
s Raccomandazione clinica raccomandazione
dell’evidenza clinica

Nell'ambito del trattamento di seconda linea i pazienti
dovrebbero essere incoraggiati a partecipare a studi clinici Positiva forte

qualora disponibili.

Opinione del
Panel

Evidenze molto basse con:

* Rechallenge con pemetrexed associato o meno a platino (dipende dall’intervallo >/< 6 mesi
trascorso dalla | linea)

. Vinore_lbin_a Response rate <10%, possibile effetto su QOL
« Gemcitabina

UNIVERSITY
OF BRESCIA



Immunologia e immunoterapia del MPM




Stimolo inflammatorio cronico dell’asbesto induce un
microambiente tumorale Immunosoppressivo

a8 Normal mesothelial cells Infiltration of
mesothelial cells

Macrophage
) Macrophage
o with asbestos fibres Wn n @
G o) O) 7 e © - - .
* o
Asbestos : “

fibre

Continued
inflammatory
response Causes

Blood vessel Fibroblast

malignant
This inflammatory Immunosuppressive Mesothelial cells transformation
response attracts myeloid cell induce an of mesothelial cells

fibroblasts and : immunosuppressive
induces inflammatory
angiogenesis e response

Yap TA et al. Nature Rec Cancer 2017 —
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Stimolo inflammatorio cronico dell’'asbesto induce un
microambiente tumorale Immunosoppressivo (1)

Antigen -\‘ DC A
5 A Antigen T cell
dr shedding A activation

Response modifiers:

* Chemotherapy

* Radiotherapy

= Adoptive T cell therapy

antagonist
o7 cell
depletion

Lacal T cell ¢ Antibodies
inhibition (e.g. against VEGF)

» Adoptive T cell
* Vaccines (e.g. DC therapy) . ngﬂliies
(e.g. against

VEGF)

Checkpoint
inhibition

{e.g. PD1 or PDL1
antagonist)

Yap TA et al. Nature Rec Cancer 2017 —
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Intervenire sull'interazione APC/linfociti T4 e su linfociti T8/tumore

A LYMPH NODE
Priming phase

B TUMOR MICROENVIRONMENT
Effector phase

PD1 PD-L1/2

TCR MHC
PD1 &‘ PD-L1/2 "

Anti-PD1
Anti-PD-L1

Anticorpi monoclonali anti-CTLA4

Anticorpi monoclonali anti-PD1/PD-L1
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Prediction with 3 factors TILs + PD-L1 + TMB (most commonly used
parameters)

B | Trivariate model
2 0.4- cox:o_msn
= Spearman R =0.90 SKCM ©
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S 0.3- p
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Lee et al. JAMA Oncol 2019 Tt
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Anti-CTLA4

Tremelimumab vs placebo in Il e Il linea

1007 — Trermelimumak
001 Placebo
80 HR 092 (953 01 0-76-1-12); p=0-41
# 70
T
e
7 50
T 40
A
gl:r_
z‘l}_
10
'D. | | [ T T T I I | |
0o 3 G q 12 15 18 21 24 s 0
Number at risk Time since randomisation (months)
(numiber censored)

Tremelimumab 382 (0} 300 (6] 232 (11) 163 (13) 116(13) 69(29) 36(48) 16(63) 3IF2) 1(74) OFL)
Placebo 1B9(0) 147 (3) 103(6) 7049) 48(10) 32(14) 17(26) B(29) 2(34) O0Q3L) O35

Maio M et al. Lancet Oncol 2017
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Anti-PD1/PD-L1

Checkpoint blockade in lung cancer and mesothelioma

PFS
Months* HR, P value
Mezotheloma
Anti PD-1 Nivolumak Ninvo 18 Unavailable Unavailable 33%
(dizease control)

Pembrolizumab  KEYNOTE{)28 25 18 NA 54 NA 20%

NA K ns NA b2 NA 21%
Anti PD-1 Avelumab JAVELIN 23 Unavailable Unavailable 39 Unavailable 9.4% (unconfirmed]

Anti PD-1 Nivolumak MAPS-2 b3 104 NA 40 NA 18.5%

Anti PO-1 Pembrolizumab regisiry 93 71 NA 31 NA 18%
 — \ J
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Immunoterapia MPM: Anti-CTLA4 + anti-PD1

WBl]cnngres:;

First-line nivolumab + ipilimumab versus
chemotherapy in patients with unresectable
malignant pleural mesothelioma:

3-year update from CheckMate 743

Solange Peters,! Arnaud Scherpereel,? Robin Cornelissen,? Youssef Qulkhouir,* Laurent Greillier,>
Muhammet Ali Kaplan,® Toby Talbot,” Isabelle Monnet,® Sandrine Hiret,? Paul Baas,'®

Anna K. Nowak,!" Nobukazu Fujimoto,'? Anne S. Tsao,'® Aaron S. Mansfield,'* Sanjay Popat,’
Xiaoging Zhang,'® Nan Hu, ¢ David Balli,'¢ Jenine K. Sanzari,'® Gérard Zalcman'’

ILausanne University Hospital, Lausanne, Switzerland; 2University of Lille, CHU Lille, INSERM, OncoThal, Lille, France; *Erasmus MC Cancer Institute, Rotterdam,
Metherlands; ‘Hopital Cote de Macre CHU Caen, Caen, France; *Aix Marseille University, APHM, INSERM, CHNRS, CRCM, Hopital Hord, Marseille, France; ®Dicle
Unitversity, Diyarbakir, Turkey: "Roval Cormwall Hospitals MHS Trust, Truro, UK: *Centre Hospitalier Intercommunal de Creteil, Créteil, France; "lnstitut de
Cancérologie de I'Ouest, Saint-Herblain Cedex, France; ""Metherlands Cancer Institute and Leiden University Medical Center, Amsterdam, Metherlands; "'University of
Western Australia and Sir Charles Gairdner Hospital, Perth, Australia; "2Okayama Rosai Hospital, Okayama, Japan; *MD Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA;
“iayo Clinic, Rochester, MH, USA; “Royal Marsden Hospital and Institute of Cancer Research, London, UK; "%Bristol Myers Squibb, Princeton, NJ, USA;
7Bichat-Claude Bernard University Hospital, AP-HPF, Université de Paris, Paris, France
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Immunoterapia MPM: Anti-CTLA4 + anti-PD1

Study design?

NIVO s mg'kg QIW +

Key eligibility criteria n =303
+ Unresectable MPM N 605 - 1Pt mgnkg asw Until disease
« Mo prior systemic therapy (for up to 2 years) progression,
« ECOG PS5 0-1 unacceptable toxicity,
or for 2 years for
Stratified by Cisplatin or carboplatin - immunotherapy
Histology (epithelioid vs non-epithelioid) n=302 pemetre:;ed QIWe .[f, C}'CIEE}
and gender :
Primary endpoint Secondary endpoints Exploratory endpoints
» 05 * ORR, DCR, and PF5 by BICR + Safety and tolerability

+ Efficacy by PD-L1c expression + Biomarkers
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Immunoterapia MPM: Anti-CTLA4 + anti-PD1

3-year update: overall survival in all randomized patients

100 < NIVO + IPI Chemo
(n=303) (n=302)
80 Median 05,2 mo 18.1 14.1
HR (95% Cl) 0.73 (0.61-0.87)
— ﬁ'D-
E | ]
7] i
© 40- ;
; e NIVO + IPI
1[}_ : i Bl en g = =,
i 1 : pilbi s o T =
E i 15%: ++= Chemo
D | I I ] I I I i I I | : I | I 1 ] I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 4 45 48 51 54
Months
Mo, at risk
NIVO +IPI 303 273 251 226 200 173 145 126 116 97 B0 73 62 49 3% 18 7 2 0
Chemo 302 269 234 192 164 138 114 97 76 69 54 46 43 33 0 11 b 0 0
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Immunoterapia MPM: Anti-CTLA4 + anti-PD1

3-year update: OS by histology?

Epithelioid Non-epithelioid
NIVO + IPI  Ch NIVO + 1Pl Chemo
100 (n =1+1:” (n :ﬂ%; 100 (n=74) (n=76)
Median 05,Pmo  18.2 16.7 Median 05,°mo  18.1 8.8
80 - HR (95% Cl) 0.85 (0.69-1.04) 80 - HR {95% Cl} 0.48 (0.34-0.69)
— m = — ﬁﬂ =
£ &
vl
S 40- © 40-
, | 22%
20 - | | 207 : ‘ NIVO + IPI
; \ ' L ol
| l ! Chemo : 10%, L, 4% Chemo
0 T i T : | f T T | 0 1 1 T i 1 1 T T |
0 6 12 18 24 30 36 412 48 54 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Mo, at risk Months Mo. at risk Months
HIVO « IP1 229 192 154 111 G0 f3 48 P 4 i] HNIVO « [Pl 74 58 L 34 6 17 14 ] 3 1]
Chemo 226 i 141 11 69 5 il 16 5 | Chema 52 13 13 7 4 3 z 1 |
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Immunoterapia MPM

Ottobre 2020 Giugno 2021 P77

Approvazione Approvazione Approvazione
FDA EMA AlFA




Direzioni future
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Prospettive future di terapia target e immunoterapia nel MPM

Disease progression

EZH2 inhibitor or
PARP inhibitor

e BAF1 loss

M ~DKNZA mutation CDK4/6 inhibitor or PRMTS

inhibitor

Maonitoring on ‘ﬂ';-'lpj"

Tumour " S * Clinical
profiling sl PDL1 positive PD1 or PDL1 inhibitor + Radiological

- Conventional imaging

Mesothelin directed therapy  Molecular

- Blood

BN [\ 3y A KT aberration PI3K—AKT inhibitor ~Pleural Ruid
- Tumour biopsy

NF2 E‘nutﬂtinn ar FAK inhibitor or NEDDS inhibitor
Merlin loss

Platinum-based chemotherapy

\ No act ||E:nﬂble with or without anti-angiogenic
aberrations agent {or other |mmunutherﬂples

and vaccine therapies)

Yap TA et al. Nature Rec Cancer 2017 —
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La terapia target funziona SE seleziono il target all'interno di
una popolazione (marcatori predittivi)

Targeted Cancer Therapy

Prognostic Markers <.

Markers predictive of drug .-
sensitivity/resistance :

Markers predictive of <.
adverse events
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Conclusionti

« Allo stato attuale in Italia MPM rimane una malattia orfana dal punto di vista dei farmaci
oncologici disponibili

« L’unica terapia approvata da 18 anni e la chemioterapia di | linea con Cisplatino e Pemetrexed
« Terapia anti-angiogenetica e un possibile partner della chemioterapia

» L'immunoterapia rappresenta il futuro vicino nella terapia medica del MPM

« Terapia target molecolare richiede validazione analitica e funzionale dei target molecolari

« Importanza della ricerca e della cooperazione
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