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 Άνδρας 56 ετών καπνιστής ( 30py) με ιστορικό υπέρτασης καλά ρυθμιζόμενη 
 με αγωγή. Προσέρχεται στα ΤΕΠ εξαιτίας δύσπνοιας στην ελάχιστη κόπωση. 
 Αναφέρει ήπιο πλευριτικού τύπου άλγος τις προηγούμενες μέρες. 
 ΑΕ: SpO2 94%, ΑΠ: 134/78mmHg, ΣΦ: 88/min, Θ: 36,7ο C. PS: 2 
 Ακρόαση: εξάλειψη αναπνευστικού ψιθυρίσματος στη ΔΕ βάση.  CXR μέτρια 
προς μεγάλη ΔΕ πλευριτική συλλογή, όζοι στον ΑΡ πνεύμονα. 
Παρακέντηση: Αιμορραγικό εξίδρωμα. 
Εισαγωγή στην κλινική για περεταίρω έλεγχο και παροχέτευση της συλλογής. 
Έγινε CT θώρακα: Εκτός από την πλευριτική συλλογή, μάζα ΔΕ πύλης και 2 όζοι στον 
ΑΡ πνεύμονα.  
Μετά την παροχέτευση βελτίωση του PS:1. Κυτταρολογική πλευριτικού υγρού (+) 
AdenoCA TTF1(+). 

1ο Περιστατικό 

Ποιο είναι το επόμενο βήμα; 

1. Άμεση έναρξη χημειοθεραπείας 
2. Σταδιοποίηση με PET scan και MRI εγκεφάλου 
3. Σταδιοποίηση με CT άνω κοιλίας- εγκεφάλου, Scann οστών 
4. Προγραμματισμός ιστικής βιοψίας 
5. Λήψη υγρής βιοψίας 
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Management of advanced NSCLC  



1ο Περιστατικό 

Έγινε βρογχοσκόπηση και λήξη βιοψιών από L10R, και από ενδοβρογχική αλλοίωση 
του ΔΕ κάτω που εστάλησαν για μοριακό έλεγχο. 
Παράλληλα ολοκληρώθηκε η σταδιοποίηση με PET /MRI brain που έδειξαν 2 
υπερμεταβολικούς όζους στον ΑΡ πνεύμονα,  ηπατικές μεταστάσεις και 2 μικρές 
ασυμπτωματικές μεταστάσεις στον εγκέφαλο (10mm και 8mm)   

Ποιο είναι το επόμενο βήμα; 

1. Άμεση έναρξη ολοκράνιας ακτινοθεραπείας  
2. Άμεση έναρξη χημειοθεραπείας  
3. Άμεση έναρξη Stereotactic Brain Radio Surgery και χημειοθεραπείας 
4. Άμεση έναρξη Stereotactic Brain Radio Surgery και αναμονή μοριακού 

ελέγχου 
5. Αναμονή μοριακού ελέγχου 
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1ο Περιστατικό 

Ποιο μοριακό έλεγχο θα ζητήσετε; 

1. KRAS, και αν θετικός, EGFR και EML4-ALK 

2. EGFR , EML4-ALK, ROS1, BRAF και PD-L1 

3. KRAS, και αν αρνητικός, EGFR και EML4-ALK 

4. EGFR , EML4-ALK και ROS1 

5. Μόνο ROS1 και BRAF 



1ο Περιστατικό 

Ποιο μοριακό έλεγχο θα ζητήσετε; 

1. KRAS, and if positive, EGFR and EML4-ALK 

2. EGFR , EML4-ALK, ROS1, BRAF and PD-L1 

3. KRAS, and if negative, EGFR and EML4-ALK 

4. EGFR , EML4-ALK and ROS1 

5. Only ROS1and BRAF 



Philip T. Cagle, MD on behalf of CAP, Yasushi Yatabe, MD, PhD on behalf of IASLC, Neal Lindeman, MD on behalf of AMPNeal I. 
 Lindeman N et al JTO 2018; 13:3232-358 

 

Management of advanced NSCLC  
You Just Can’t Call it Lung Cancer Anymore 

All  non squamous NSCLC should be tested for EGFR,ALK,ROS1 and BRAF 
 
NGS Multiplexed genetic sequencing panels are preferred over multiple single-gene 
tests to identify other treatment options 
 
NGS panels should also be used to test for mutations in ERBB2, MET, RET, and NTRK 
as well as EGFR and ALK 
 
For single –gene assessment IHC is as valid as FISH for ALK fusion,  and can be used as 
screening for ROS1 fusions.  
 
Tissue should be preserved to enable testing for immunomodulatory therapies. 
 



Management of advanced NSCLC  



PD-L1 57% TPS,   
ALK  –ve, 
ROS-1 - ve, 
EGFR wt 

1ο Περιστατικό 
 Άνδρας 56 ετών καπνιστής ( 30py) διαγνώστηκε με non-squamous NSCLC 
 σταδίου IV, PS:1 
 Το μοριακό προφίλ του όγκου έδειξε: 

Ο ασθενής σας είναι πρόθυμος να κάνει το καλύτερο για την αντιμετώπιση της 
ασθένειάς του. 
Τι θα του προτείνεται;    

1.Pembrolizumab   
2.Nivolumab/ Ipilimumab   
3.Carboplatin/pemetrexed /pembrolizumab 
4. Carbo /paclitaxel/bevacizumab/ atezolizumab 
5. Platinum doublet chemotherapy 



Personalized therapy in advanced Stage NSCLC –  
Current 1st Line Landscape 

Chemotherapy^* Checkpoint Inhibitors Targeted TKI Therapy 
Genomics-driven TKIs: 

 EGFR 
 ALK 
 ROS1 

 BRAF V600E 

 Histologic 
subtyping for 

chemotherapy 

Anti–PD-1  
Anti–PD-L1  

VEGF mAbs from 2006 
PD-1 mAbs from May 2017 

From 1980s-today From 2009 - today From 2015 -today 
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1st-line single agent IO 

Immuno-Oncology in NSCLC 

KEYNOTE -042: Study Design  

PD-L1 TPS≥50% 

KEYNOTE -024: Study Design 

Reck et al N Engl J Med 2016;375(19):1823-1833 Lopes G, et al. ASCO 2018. Abstract LBA4. 



TPS HR 

       TPS≥50% 0.69 (0.56, 0.85) 

       TPS≥20% 0.77 (0.64, 0.92) 

       TPS≥ 1% 0.81 (0.71, 0.93) 

       TPS≥1-49% 0.92 (0.77, 1.11) 

TPS HR 

       TPS≥50% 0.63 (0.45, 0.88) 

KEYNOTE -042: Efficacy KEYNOTE -024: Efficacy  

Immuno-Oncology in NSCLC 

Lopes G, et al. ASCO 2018. Abstract LBA4. Brahmer JR et al J Clin Oncol 2017 ;35 (suppl): abstract 9000 

1st-line single agent IO 



 
 
1st-line combination CT-IO 
Non-Squamous  

Immuno-Oncology in NSCLC 

KEYNOTE 189: Trial Design  IMpower150 Study Design 

Socinski MA, et al. ASCO 2018. Abstract 9002 Gandhi, AARC 2018; Gandhi, NEJM 2018 

All comers  



KEYNOTE 189: Efficacy OS 

 
 
1st-line combination CT-IO 
Non-Squamous  

Immuno-Oncology in NSCLC 

HR: 0.49 (0.38,0.64) 

PD-L1 Tumor Proportion 
Score, % 

Events /Patients HR for Death (95% CI) 

<1 84/190 0.59 (0.38, 0.92) 

≥1 135/388 0.47 (0.34, 0.66) 

1-49 65/186 0.55 (0.34, 0.90) 

≥ 50 70/202 0.42 (0.26, 0.68) 
Gandhi, AARC 2018; Gandhi, NEJM 2018 



 
 
1st-line combination CT-IO 
Non-Squamous  

Immuno-Oncology in NSCLC 

HR: 0.78 (95% CI: 0.64-0.96; P = .0164) 

PD-L1 HR for Death (95% CI) 

High (TC3 or IC3) 0.70 (0.43, 1.13) 

Low (TC1/2 or IC1/2) 0.80 (0.55, 1.15) 

Negative (TC0 and IC0) 0.82 (0.62, 1.08) 

IMpower150 Efficacy OS  

Socinski MA, et al. ASCO 2018. Abstract 9002.  



 
 
1st-line combination CT-IO 
Non-Squamous  

Immuno-Oncology in NSCLC 

IMpower150 Efficacy OS by Subgoup 

Socinski MA, et al. ASCO 2018. Abstract 9002.  



 
 
1st-line combination CT-IO 
Squamous  

Immuno-Oncology in NSCLC 

Paz-Ares LG, et al. ASCO 2018. Abstract 105.  

IMpower131: Study Design 

Jotte RM, et al. ASCO 2018. Abstract LBA9000.  

KEYNOTE 407: Trial Design  



KEYNOTE 407: Efficacy OS 

Median OS, Mos (95%)CI) 
15.9(13.2-NE) 
11.3(11.3-14.8) 

Paz-Ares LG, et al. ASCO 2018. Abstract 105.  

HR: 0.64 HR 0.96 

IMpower131: Efficacy  OS 

 
 
1st-line combination CT-IO 
Squamous  

Immuno-Oncology in NSCLC 



SELECT THE RIGHT 
PATIENT 

FOR EFFICACY 

Immuno-Oncology in NSCLC 

The King PD-L1 

Mc Laughlin et al Jama Oncol 2016; 2: 46-54 



Borghaei H, et al. ASCO 2018. Abstract 9001. ClinicalTrials.gov. NCT02477826. 

Up to 2 yrs 

1st L in 
st IV or recurrent 

NSCLC, 
 no EGFR/ALKm, 

ECOG PS 0/1 
(N = 1739) 

Nivo 3 mg/kg Q2W + Ipi 1 
mg/kg Q6W 

(n = 187) 

Nivo 360 mg Q3W + histology-
based CT* 
(n = 177) 

Histology-based CT* 
(n = 186) 

Stratified by histology 
(squamous vs 

nonsquamous) 

Nivo 3 mg/kg Q2W + Ipi 1 
mg/kg Q6W 

(n = 396) 

Nivo 240 mg Q2W 
(n = 396) 

Histology-based CT* 
(n = 397) 

< 1% PD-L1 
expression† 

(n = 550) 

≥ 1% PD-L1 
expression 
(n = 1189) 

*Nonsquamous: pem + cis or carbo Q3W for  
≤ 4 cycles with optional maintenance (CT: pem; nivolumab + CT: nivolumab + pem); squamous: gem + cis or carbo Q3W for ≤ 4 cycles.  
†1 patient randomized as < 1% PD-L1 and subsequently determined to have ≥ 1% PD-L1 expression. 

CheckMate 227: Study Design 

 Secondary endpoint (current 
analysis): PFS in patients with < 
1% PD-L1 expression receiving 
nivolumab + CT vs CT 

Immuno-Oncology in NSCLC 
 
 
1st-line combination ΙΟ-IO 

Coprimary endpoints: OS in PD-
L1–selected populations, PFS in 
TMB-selected populations 
receiving nivolumab + ipilimumab 
vs CT 



Immuno-Oncology in NSCLC 

Peters S et al Cancer Res 2017; 77(13 Suppl): Abstract CT082 
Ramalingam S, et al AACR; 2018 Abstract CT078 

There was no 
correlation   

CheckMate 227: Exploratory Analysis of  
PFS by TMB in Patients With < 1% PD-L1  

Borghaei H, et al. ASCO 2018. Abstract 9001. 



 
 Immuno-Oncology in NSCLC 

Ventana SP263 

MYSTIC Trial Design  

MYSTIC Efficacy: OS 

1st-line combination ΙΟ-IO 



 
 Immuno-Oncology in NSCLC 

Blood Tumor Mutational Burden in MYSTIC OS Analysis 

bTMB was evaluated with the GuardantOMI sequencing platform comprised of a 500-gene panel 

Peters S. et al.  AACR 2019; CT074 

1st-line combination ΙΟ-IO 



Safety with the combination strategy 

Gandhi, AARC 2018; Gandhi, NEJM 2018 



If not vigilant, may result in 
more serious immune-
related Aes Grade≥3 

Pulmonary 
 Pneumonitis 

Hepatic 
 Hepatitis, 

autoimm
une 

Gastrointestinal 
• Diarrhea 
• Colitis 

Eye 
 Uveitis 
 Iritis 

Renal 
 Nephritis 

Skin 
 Dermatitis 

exfoliative 
 Vitiligo 
 Alopecia 

Cardiac 
 Myocarditis 

ir-Averse Events 

- New 

- Uncommon 

-   Diverse 

 

General 
 Fatigue 
 Fever 

Myoskeletal 
• Myositis 
• Arthritis 

Endocrine 
 Hypo- or 

hyperthyroidism 
 Adrenal insufficiency  
 Hypophysitis  
 Diabetes type I 

Neurologic 
 Neuropathy 
 Guillain-Barre 
 Myasthenia 

Gravis–like 
syndrome 



Data from ipilimumab clinical studies suggests increased familiarity with associated irAEs over 
time, enabling earlier detection and timely intervention 
 

1. Hodi FS et al. New Eng J Med 2010;363:711-23 
2. Ascierto PA et al. J Trans Med 2014;12:116.   

15% 

0 

10 

20 

Pe
rc

en
t 

Total grade 3/4 irAEs 

Pivotal trial, 20101 

Italian EAP,  
20142 

6% 

ir-Averse Events 



ir-Averse Events 
Kinetics of appearance 

Ipi Nivo 

Jeffrey S. Weber et al. JCO 2012;30:2691-2697 

• Some irAE tend to develop at certain times of treatment but 
they can occur any time during  treatment or weeks to months 
after stopping immunotherapy  

• Clinical awareness at all times for symptoms of side effects is 
necessary 



• Immune-related side effects  are similar 
across PD-1/PD-L1 CPis 
 

• Incidence varies by agent(s) and may also 
vary by disease 
 

• Are dose dependent for CTLA-4 inh, but not 
for PD-1/PD-L1 inh 
 

• Combination of Immunotherapy agents are 
likely to have higher incidence of irAE than 
single agents 
 

• Early recognition and differential diagnosis 
is the key 

ir-Averse Events 



Ask 
Consultation  

1 2 3 4 

Symptomatic therapy 
(think hold the drug  in Neurologic, Hematologic, Cardiac and Pulmonary toxicities) 

Hold drug                      Permanently  stop (±) 

Corticosteroids po                IV (2mg/kg) 
(Prednisone 0.5-1mg/kg) 

Consider Infliximab+ or other 
“rescue” medication for steroid 

refractory irAE 

CTCAE grade 

Ambulatory Hospitalized 

Michot JM eta al Eur J Cancer 2016;54v139-148 
Postow MA etal Am Soc Clin Oncol 2015 75-83 
Gangadhar TC et al Nat Rev Clin Oncol 2014 11:91-00 
ESMO Guidlines Ann Oncol 2017 

(Skin, Thyroid) 

+not in hepatic toxicity 

General Management Strategies for irAEs  

We DO NOT reduce 
doses we HOLD or 

STOP 

SLOW 
tapering 

4-6weeks  



PD-L1 57% TPS,   
ALK  –ve, 
ROS-1 - ve, 
EGFR wt 

1ο Περιστατικό 
 Άνδρας 56 ετών καπνιστής ( 30py) διαγνώστηκε με non-squamous NSCLC 
 σταδίου IV, PS:1 
 Το μοριακό προφίλ του όγκου έδειξε: 

Ο ασθενής σας είναι πρόθυμος να κάνει το καλύτερο για την αντιμετώπιση της 
ασθένειάς του. 
Τι θα του προτείνεται;    

1.Pembrolizumab   
2.Nivolumab/ Ipilimumab   
3.Carboplatin/pemetrexed /pembrolizumab 
4. Carbo /paclitaxel/bevacizumab/ atezolizumab 
5. Platinum doublet chemotherapy 

TMB unknown  



KEYNOTE 189: Efficacy Response Rate by PD-L1 

Reck M, et al. N Engl J Med 2016; DOI: 10.1056/NEJMoa1606774; 2. Reck M, et al. ESMO 2016 presentation. 

Gandhi, AARC 2018; Gandhi, NEJM 2018 

45% 28% 

KN024: Efficacy RR 

Study Events /Patients HR for Death (95% CI) 
≥ 50 

KN024 63/154 0.60 (0.46, 0.88) 

KN189 70/202 0.42 (0.26, 0.68) 

1ο Περιστατικό 



Περιστατικό 2 

Γυναίκα μη καπνίστρια 48 ετών προσέρχεται για διερεύνηση 
επεισοδίου απώλειας συνείδησης. Η CT εγκεφάλου με σκιαγραφικό 
έδειξε μονήρη μεταστατική εστία στον μετωπιαίο λοβό 3cm 
Η α/α έδειξε μάζα στον ΑΡ κάτω λοβό. 
Έγινε διατοιχωματική βιοψία (core biopsy) με την καθοδήγηση CT. 
Στάλθηκε υλικό για ιστολογική τυποποίηση και μοριακό έλεγχο.  
Ολοκλήρωσε σταδιοποίηση με ΡΕΤ χωρίς ανάδειξη επιπλέον βλαβών. 

Η απάντηση ήταν αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα TTF-1(+), με deletion στο εξώνιο 19 του 
EGFR και PD-L1 61%TPS.   

Ποιο είναι το επόμενο βήμα; 

1. Άμεση έναρξη SBRS 
2. Άμεση έναρξη EGFR TKI 
3. Άμεση έναρξη ανοσοθεραπείας 
4. Άμεση έναρξη ανοσοθεραπείας και EGFR TKI 
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Advanced NSCLC 

 EGFR mut+ 

Erlotinib or Gefitinib or Afatinib 

or Osimertinib 

Molecular testing 

ALK translocation  

Alectinib , Brigatinib, 

Ceritinib  

or Crizotinib 

ROS1 trans  

Crizotinib 

BRAFV600E(+)ve 

Dabrafenib/ 

Trametinib 

PD-L1≥50% 

Pembrolizumab 

1
st Line 

2
nd  Line 

And beyond 

Progression  

A 
Alectinib , Ceritinib  

 Brigatinib or Lorlatinib  

Based on previous therapy 

EGFR  
T790M(+)ve 

EGFR  
T790M(-)ve 

Osimertinib 

Follow treatment options for NSCLC without actionable biomarker 

Molecular Marker Positive  

Management of advanced NSCLC  



Langer CJ et al J Clin Oncol 13,2013 

*for common mutations in exon 19 and 21 

Author  Study  No 
mut(+)pts 

RR(%) 
TKIs         CTx 

PFSmedian 

TKIs     CTx 
OS 
TKIs          CTx 

Mok IPASS 261 71,2 v 47,3   9,5 vs 6,3 21,6 v 21,9 

Han First-SIGNAL 42 84,6 v 37,5   8,4 vs 6,7 27,2 v 25,9 

Mitsudomi WJTOG 3405 177 62,1 v 32,2   9,2 vs 6,3 35,5 v 38,8 

Maemondo  NEJGSG 002 230 73,7 v 30,7 10,8 vs 5,4 30,6 v 23,6 

Zhou OPTIMAL 154 83,0 v 36,0 13,1 vs 4,6 22,6 v 28,8 

Rosell EURTAC 173 58,0 v 15,0   9,7 vs 5,2 19,3 v 19,5 

Sequist LUX LUNG3 345 56,0 v 23,0 13,6*vs 6,9 16.6 v 14.8 

Wu LUX LUNG6 346 67,0 v 23,0 11,0 vs  5,6 22.1 v 22.2 

Gefitinib 

Erlotinib 
Afatinib  

EGFR TKIs 



13,0 

10,0 11,0 
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Afatinib (Giotrif) vs  
Gefitinib (IRESSA) 
 Afatinib  Gefitinib 

Erlotinib (Tarceva) vs Gefitinib (IRESSA)  
 Erlotinib  Gefitinib 

. 
1. Yang JJ, et al. Br J Cancer. 2017;116(5):568-574. 2. Urata Y, et al. J Clin Oncol. 2016;34(27):3248-3257. 3. Park K, et al. Lancet Oncol. 2016;17(5):577-58  

Osimertinib (TAGRISSO) vs 
 Erlotinib (Tarceva) or Gefitinib 

(IRESSA) 
  Osimertinib     Erlotinib or Gef 

Study: CTONG 09011 

Phase III 
 

TKI naïve  
(36% previously 

treated†) 
 

Unstable brain  
metastases excluded  

Prior 
Therapy: 

Brain 
metastase 

WJOG 5108L2 

Phase III 
 

TKI naïve 
previously treated†  

 
Symptomatic brain 

metastases 
excluded  

LUX-Lung 73 

Phase IIB 
 

Treatment naïve 
 
 

Symptomatic brain 
metastases, LM excluded 

FLAURA4 

Phase III 
 

Treatment naïve 
 
 

Symptomatic brain 
metastases 

excluded 

HR 0.46 (95% CI: 0.37, O.57)  
P<0.0001 

HR 0.73 (95% CI: 0.57, 0.95) 
P=0.017 

HR 1.09 (95% CI: 0.88, 1.36) 
P= 0.424 

HR 0.81 (95% CI: 0.62, 1.05) 
P=0.108  

EGFR TKIs Efficacy  
Head-to-head TKI clinical trials in advanced EGFRm NSCLC: 
mPFS results  



Resistance to therapy even for the responders 

EGFR TKIs  
Acquired Resistance  

1.  Gene amplification  
2.  2nd mutation (T790) 50% 

 
 
 

3.  MET amplification    20% 
4.  HGF mediatate MET               

activation 
5.  HER2 amplification 
6.  PI3K mutation 
7.  BRAF mutation 

C. Phenotypic Alterations 
1. SCLC Transformation 10% 
2. Mesenchymal transition 1-2% 
 

A.Target depended mechanisms  

B.Target independed mechanisms  



Overcome Acquired Resistance in 1st and 2nd gen TKIs  

NCT02151981, www.clinicaltrials.gov; 
Wu YL, et al. Ann Oncol 2015;26:(suppl 1 abstract 140TiP). 

EGFR TKIs  



3rd Generation TKIs in 1st L 



Favours SoC Subgroup 
Overall (n=556) 
 Log Rank (primary) 
 Cox PH 
Sex 
  Male (n=206) 
  Female (n=350) 
Age at screening 
 <65 (n=298) 
 ≥65 (n=258) 
Race 
 Asian (n=347) 
 Non-Asian (n=209) 
Smoking history  
 Yes (n=199) 
 No (n=357) 
CNS metastases 
 Yes (n=116) 
 No (n=440) 
WHO performance status 
 0 (n=228) 
 1 (n=327) 
EGFR mutation at randomisation# 

 Exon 19 deletion (n=349)  
 L858R (n=207) 
EGFR mutation by ctDNAǂ 

Positive (n=359) 
Negative (n=124) 

Centrally confirmed EGFR mutation§ 
 Positive (n=500) 

Negative (n=6)¶  

0.1 0.2 0.3 0.4 0.6 0.8 

Hazard ratio  
(95% confidence 

interval)  
 

0.46 (0.37, 0.57) 
0.46 (0.37, 0.57) 

 
0.58 (0.41, 0.82) 
0.40 (0.30, 0.52) 

 
0.44 (0.33, 0.58) 
0.49 (0.35, 0.67) 

 
0.55 (0.42, 0.72) 
0.34 (0.23, 0.48) 

  
0.48 (0.34, 0.68) 
0.45 (0.34, 0.59) 

 
0.47 (0.30, 0.74) 
0.46 (0.36, 0.59) 

 
0.39 (0.27, 0.56) 
0.50 (0.38, 0.66) 

  
0.43 (0.32, 0.56) 
0.51 (0.36, 0.71) 

 
0.44 (0.34, 0.57) 
0.48 (0.28, 0.80) 

 
0.43 (0.34, 0.54) 

NC (NC, NC) 
 
 2.0 

PFS hazard ratio and 95% confidence 
interval 

1.0 

Favours osimertinib 

10.0 

FLAURA: Efficacy PFS by Sub-groups 

Ramalingam SS, et al. ESMO, Madrid, Spain, September 8-12, 2017. 

3rd Generation TKIs in 1st L 
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Optimal  Sequencing for TKIs 

Erlotinib or Afatinib 

Erlotinib or Afatinib 

Osimertinib 

Osimertinib 

Chemo 

Chemo 

Chemo 

0 5 10 15 20 25 30 35 

First-line 3rd generation EGFR-TKI 

First-line 1st/2nd generation EGFR-TKI: T790M- 

First-line 1st/2nd generation EGFR-TKI: T790M+ 
 

Total Estimated PFS (months) 

Estimated PFS With First-Line TKIs 

Erlotinib or Afatinib Osimertinib Chemotherapy 

26 months 

16 months 

23 months 

EGFR, epidermal growth factor receptor; PFS, progression-free survival; TKI, tyrosine kinase inhibitor.  
Inman, S. EGFR-Mutant NSCLC Treatment Paradigm on Verge of Disruption. OncLive. http://www.onclive.com/publications/oncology-live/2017/vol-18-no-
16/egfrmutant-nsclc-treatment-paradigm-on-verge-of-disruption. August 18, 2017. Accessed August 28, 2017.  
 

1 

1 

2 



FLAURA: Efficacy OS interim analysis 
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0.4 

0.6 

0.8 

1.0 

0.0 
0 3 6 9 12 15 18 21 27 

Time from randomisation (months) 

279 
277 

276 
263 

269 
252 

253 
237 

243 
218 

232 
200 

 

154 
126 

87 
64 

4 
1 

No. at risk 
Osimertinib 

SoC 

30 24 

0 
0 

29 
24 

Osimertinib 

SoC 

HR 0.63  
(95% CI 0.45, 0.88) 

p=0.0068 (NS)ǂ 

Median overall survival 

Not reached 

Not reached 

141 deaths in 556 patients at DCO: 25% maturity; osimertinib: 58 deaths (21%), SoC: 83 deaths (30%) 

Ramalingam SS, et al. ESMO, Madrid, Spain, September 8-12, 2017. 

Optimal  Sequencing for TKIs 



Περιστατικό 2 

Γυναίκα μη καπνίστρια 48 ετών προσέρχεται για διερεύνηση 
επεισοδίου απώλειας συνείδησης. Η CT εγκεφάλου με σκιαγραφικό 
έδειξε μονήρη μεταστατική εστία στον μετωπιαίο λοβό 3cm 
Η α/α έδειξε μάζα στον ΑΡ κάτω λοβό. 
Έγινε διατοιχωματική βιοψία (core biopsy) με την καθοδήγηση CT. 
Στάλθηκε υλικό για ιστολογική τυποποίηση και μοριακό έλεγχο.  
Ολοκλήρωσε σταδιοποίηση με ΡΕΤ χωρίς ανάδειξη επιπλέον βλαβών. 

Η απάντηση ήταν αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα TTF-1(+), με deletion στο εξώνιο 19 του 
EGFR και PD-L1 61%TPS.   

Ποιον EGFR TKI θα επιλέξετε; 

1. Gefitinib 
2. Erlotinib 
3. Afatinib 
4. Osimertinib  
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Περιστατικό 2 

Γυναίκα μη καπνίστρια 48 ετών  έχει διαγνωστεί με αδενοκαρκίνωμα 
πνεύμονα σταδίου IV με εγκεφαλική μετάσταση που ελέγχθηκε 
επαρκώς με SBRT και EGFRdel19.  Έλαβε για 14 μήνες θεραπεία με 2ης 
γενειάς EGFR TKI με καλή ανταπόκριση της νόσου αλλά σε νέο 
επανέλεγχο παρουσιάζει πρόοδο νόσου με νέες ενδοκοιλιακές 
μεταστάσεις (ηπατικές και επινεφριδίων).  

Ποιο είναι το επόμενο βήμα; 

1. Συνέχιση του EGFR TKI μέχρι κλινικής επιδείνωσης 
2. Άμεσα αλλάγη σε Osimertinib  
3. Επανάληψη ιστικής βιοψίας 
4. Υγρή βιοψία 
5. Άμεση έναρξη της 4πλέττας  Atezolizumab-Bevacizumab-Carbo/Paclitaxel 
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Liquid Biopsy for Detection of plasma EGFR mutations  

Marchetti et al JTO 2015 

Mechanisms of Acquired Resistance in EGFR TKIs 

• Moderate rates of sensitivity →potential to miss a mutation 
• Broad view of all tumor →(+) blood and (-) tissue could indicate that other lesions 

harbor the mutation  
• Rapid results (24-72h) → allows earlier initiation of treatment 



Liquid Biopsy for Detection of plasma EGFR mutations  
Mechanisms of Acquired Resistance in EGFR TKIs 

January         2015  EMA Therascreen assay SARMS     

June               2016  FDA 

FDA 

Cobas v2 for de19 and L858  

Cobas v2 for T790M               September    2016 
Given the relative low number,76.7% of patients, who have 
detectable EGFR m detectable mutations in plasma and tissue 
FDA specified that those with negative plasma testing should 
be retested with tissue sampling 
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Τ790Μ(+)ve 
Τ790Μ(-)ve 



Ευχαριστώ 

Συμπεράσματα… 

Reflex Action :  
 
 
Molecular testing for Targeted Mutations and Biomarkers 
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