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Incidencia de subtipos
histologicos en NSCLC

M Adenocarcinoma
M Squamous-cell carcinoma

M Large-cell carcinoma
NOS




Incidencia de driver mutations
en el subtipo adenocarcinoma

Double
Mutants

Kris MG, et al. ASCO 2011. CRA7506. Johnson BE, et al. IASLC WCLC 2011. Abstract 016.01

No Mutation

Frequency of Driver
Mutations in NSCLC, %

AKT1 1
ALK 3-7
BRAF 1-3
EGFR 10-35
HER2 2-4
KRAS 15-25
MEK1 1
NRAS 1
PIK3CA 1-3
RET 1-2
ROS1 1
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cMET y HGFR/HGF: Estructura y
funciones

- El proto-oncogen cMET se localiza Sarna domaln
en el cromosoma 7 (7q21—q31).
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La activacion normal MET facilita los procesos celulares para:

v' Desarrollo embrionario (motogénesis, angiogénesis, mitogénesis,
morfogénesis)

v Cicatrizacion de heridas

v' Regeneracion tisular



Activacion de la via MET
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Formas de activacion aberrante de la via MET
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« Secrecion por lesiones malignas
(mecanismo autocrino) y células
mensenquimales (mecanismo paracrino).

« Citokinas, factores de crecimiento y

transcripcion.

« Condiciones de hipoxia.
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Mutaciones de cMET

Mutaciones de cambio de sentido
en el dominio Sema, codificado por
el exén 2 y necesario para la
dimerizacion de MET.

MET

Sema domain

Mutaciones en el dominio
yuxtamembrana, codificado por los
exones 14-15, relacionadas con la
tumorogénesis.

Plasma
membrane

Poco frecuentes en NSCLC,
resultado de la exposicion a
terapias previas (TKis).

Multifunctional docking site

Tyr1356 -



Amplificacion de cMET

2-21% de NSCLC no tratados, actuaria como resistencia
primaria a EGFR TKis.

5-25% de NSCLC tratados con EGFR TKis, importante
mecanismo de resistencia secundaria.
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Mecanismos de resistencia adquirida a MET

Dos mecanismos implicados en la resistencia secundaria a la
inhibicion de MET, presentes de forma simultanea:

* Mutacion puntual en el dominio tirosina kinasa (residuo
tirosina Y1230)
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Estudio molecular de alteraciones de cMET
e Estudin manlec
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Lindeman NI, et al. J Thoracic Oncol. 2013;8:823-859. 3
Kuiper J, et al. EMCTO 2013. Abstract 220.



HGF/MET
antibodies

Terapia dirigida
contra MET

Tyrosine kinase
inhibitors

Downstream
effector
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Cytoplasm
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Antagonistas HGF

AMG 102 (Rilotumumab)
Fase I/l
« Anticuerpo monoclonal IgG2
 Rilotumumab + Erlotinib en pacientes
con NSCLC pretratados
* Objetivo primario: Dosis de seguridad

AV-299 (Ficlatuzumab)
Fase l/ll
« Anticuerpo monoclonal IgG1
« Gefitinib + Ficlatuzumab en pacientes
asiaticos con NSCLC el T E e
* Objetivo primario: ORR

Jun HT, et al. Clin Cancer Res. 2007;13:6735-6742. Rosen PJ, et al. Clin Cancer Res. 2010;16:2677-2687.



Stratified by ECOG PS5,
smoking history, gender

Previously untreated
stage HIB/IV NSCLC
Adenocarcinoma
ECOGPS=s2

Non-smoker or light \

former smoker
(N = 188)

PFS

HR (95% Clj=0.68 (0.24, 1.89)
P=0.4448

10 16
Time since randomization {(months)

Evant/Censorsd  Median PFS (35% CI)
™ B5 (27, 18.6)
a0 27(1,74)

Ficlatuzumab
20 mglkg q2w, 28-day cycles
.i.

Gefitinib 250 mg dait

Gefitinib 250 mg daily

08

HR (95% Cl)j=0 (0, NA)
P=0.0341

10 16 20
Time since randomization {(months)
Event/Cansored  Median PFS (35% CI)

0 NA
54 16 (3.9, NA)

Efficacy in HGF-Stroma High Population

Crossover

PD after initial
response, PR or
S0 >3 mos

Grou | ORR, % (95% Cl)
p
FG 50 (16, 84)
G 44 (14, 79)

p no significativa




Anticuerpos monoclonales anti-HGFR
Onartuzumab (MetMab)

* Anticuerpo monoclonal humanizado, monovalente
* Inhibe la union HGF/MET de forma no agonista e induce la
dimerizacién de MET.

4-arm phase II trial

2-arm phase 11 trial

2-arm phase 111 trial

MetMab + different chemotherapy treatments versus placebo + the
same chemotherapy regimen in untreated advanced non-squamous
NSCLC patients.

Primary: PFS in both the entire population and patients with
MET/THC" mmors

MetMab + platinum-based chemotherapy doublet versus
placebo + platinum-based chemotherapy doublet in untreated
advanced squamous NSCLC patients

Primary: PFS both in [TT population and in patients with
MET-positive squamous tumors, as assessed by [HC

MetMab + erlotinib versus placebo plus erlotinib in pretreated
NSCLC patients with MET-positive tumors
Primarv: OS5



Objetivo primario: PFS en

Met+ y poblacion ITT

Objetivos secundarios: OS,
ORR, seguridad

Previously treated MetMAD (15 mg/kg IV every 3 weeks)
advanced-stage + Erlotinib {150 mg daily)
NSCLC patients {n = 69)

N=13r

Strafified by: \.. Placebo (IV every 3 weeks)
History of tabacco use, + Erlatinib (150 mg daily}
ECOG PS5, histology

PFS: HR = 0.53 0S: HR=0.37

Placebo + MetMAD +
griotinib  erotinib

Median (mo) 3.8 12.6
HR HR 0.37
(85% Cl) (0.28-0.99) (95% CI) (0.19-0.72)
Log-rank p-value 0.04 Log-rank p-value 0.002
No. of events 20 No. of events 26 16
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Spigel, et al. ASCO 2011. Abstract 7505.




Inhibidores tirosina kinasa de MET

Tivantinib

 Pequena molécula selectiva

* Inhibidor del receptor TK de MET
« 2faseslly1faselll

Stratified by sex, age, smoking, histology,
score, previous therapy, best
response o therapy, geography (US vs non-UJS)

I

150 mg QD +
ARQ 197 360 mg BID Z8-day cycle

Patients with inoperable // (n = 84)

locally advanced or
metastatic previously
treated NSCLC
Erlatinib 150 mg QD +

(N = 167) Placebo 28-day cycle
[n :uﬂﬂ.}

* Objetivo primario: PFS en poblaciéon ITT

* Objetivos secundarios: PFS en subgrupos predefinidos
(histologia, perfil molecular, otras caracteristicas
pronodsticas), OS, ORR, seguridad.

Sequist LV, et al. J Clin Oncol. 2011;29:3307-3315.



H Median PFS (months) HRE Cl195% i

EF Bl
ITT population 167 2.3 3.8 (.81 (0.57-1.16 0.24
Non-30QCC histology 117 2.2 4.3 (.71 0.46-1.10 (12

Tirea {days) Tima (days)
Nonsguamous cell population KRAS-positive population
n Events Cansorsd Median 05% CI n Events Censorsd Median 05% CI
[¥%) Placsbo 58 46 13 68 56 o 112 V] Pacsbo 5 5 o W BwsE
f Thartind 58 36 22 132 105218 | , Tvartink 10 & 4 88 55t0 NR

— Placeba E — Placebo
— Theantinib g — Theantinib

HR, 0.71; 95% CI, 0.46 10 1.10 & o . HR. 0.18; 95% CI, 0.05 o 0.70
' Log-ank; P= .12 a Log-rarik: P= {1

Tras ajustar por factores pronostico, PFS en la poblacion ITT fue
significativamente mejor en la rama ET (HR = 0.68, P = 0.04).
Aumento del tiempo para el desarrollo de nuevas metastasis.
Mejoria significativa en los subgrupos:
NSCLC no escamosos: PFS (HR =0.61; P =0.04)
K-RAS-mutados: PFS (2.9 vs 1.0 months; HR=0.18; P =
0.01)



Fase lll: MARQUEE Trial

Stratified by # of previous

theraples, gender, smoking history,
EGFR and KRAS mutation status

Previously treated l

(EGFR TKI nalve) *
locally advanced or ’/f' Eriotinib + ARQ 197 progression,

meinnbaiic —, unacceptable

toxicity or other
nonsquamous NSCLC
.chnﬁ PSS <1 Erlotinib + Placebo discontinuation

(Planned N = 968) RTMpren

Randomized phase I study to evaluate erlotinib plus tivantinib versus erlotinib plus placebo in previously treated, EGFR inhibitor-naive noR-Ssguamois
MSCLC patients [123]

n Median 05 HRE C195% p Median PES HE CI95% p
(months) (momnths)

HTT population
Erlotinib + Tivantinib 526 8.3 (.98 (LB4=1.15 (.51 36 0.74 (.64, 65 <001
Erlotinib + Placebo 522 7.8 1.9
MET high IHC" subproup population
Erlotinib + Tivantinib 14 93 0.70 (.49-1.01 003 i6 .72 (1.52-0.098 0.014
Erlotinib + Placebo 17 AL 1.9
MET low IHC subgroup population
Erlotinib + Tivantinib 107 B3 (.90 0.64-1.260 (.53 3.7 .66 0.49-0.89 0,006
Erlotinib + Placebo 127 .7 1.9

Datos preliminares parecian mejorar PFS.
Objetivo primario de OS no alcanzado
Cerrado en 2012 por futilidad.



Cabozantinib

 Pequena molécula multitarget

* Inhibidor kinasa competitivo con potente actividad
contra MET y VEGFR2 (también RET, KIT, AXL, FLT3)

 Fase Il de discontinuacién

« 483 pacientes con diferentes neoplasias

* Objetivos: ORR, PFS

12-week lead-in:
cabozantinib

Metastatic NSCLC; pi 100 mg daily
adenocarcinoma or Fatents

- with SD __, Disease
ook 5 1:1 progression

ECOGPS =1
=15
permitted for

placebo group

Hellerstedt BA, et al. ASCO 2012. Abstract 7514.



Overall-Progression-Free Survival® (N = 60)

\—\. Overall median PFS
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ORR: 13% (6/47 pacientes)

DCR: 40%

No diferencias en PFS (2.3 vs 2.4 meses)

AEs grado23: Astenia, sindrome mano-pie, HTA



En estudio

Crizotinib:

= Inhibicién de la senalizacion de MET en lineas celulares de
cancer de pulmoén con amplificacién de MET.

= Reporte de casos ALK-/MET+ con respuesta prolongada.

= Estudio de eficacia y seguridad (Jco 32:5s, 2014 (suppl; abstr 8001)

Amuvatinib (MP470):

= TKI multidiana que inhibe KIT, PDGFR y MET.

= Fase | ha demostrado que es seguro en combinacién con
otros farmacos quimioterapicos.

= Fase Il en marcha para determinar su papel en SCLC.

1. Tanizaki J, et al. J Thorac Oncol. 2011;6:1624-1631.
2. O u SH, et al. J Thorac Oncol. 2011;6:942-946.



Conclusiones

= MET es una diana molecular prometedora en NSCLC:
— Adenocarcinoma estadio IV, estadios precoces
— Resistencia a EGFR TKI - tratamiento de combinacion

= Multiples agentes anti MET en ensayos clinicos:
— Monoterapia y/o esquemas en combinacion
— Rol de la quimioterapia y otras modalidades de tratamiento

= Definir el papel de los biomarcadores:

— Alteracién con mayor prediccidén de respuesta (amplificacion,
mutacion ...)






