ALK y cancer de pulmén
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Anaplastic Lymphoma Kinase

Receptor tirosina-quinasa (200kDa) de la
superfamilia del receptor de la insulina
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EML4-ALK en carcinoma de pulmon

* Soda et al. Nature 2007, 448:561-566
* Rikova et al. Cell 2007, 131:1190-1203
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EML4-ALK
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Caracteristicas clinico-patoldgicas

* Frecuencia: 3.8% (0.4-13.5%)

 Reordenamientos de ALK, mutaciones de EGFR y KRAS mutuamente
excluyentes

 Edad: mas jovenes (media 10 aiios menos)
* Sexo: varones

* Tabaco: no fumadores o <10 pag/afio

* Histologia: adenocarcinoma
— Patrén acinar (BAC)
— Patron sélido

— Células en anillo de sello
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Upstate 102

Crizotinib (PF-2341066)

Cellular selectivity on 10 of 13
relevant hits

wwwww

13 kinase “hits”
<100X
elective for
-MET

ICso (NM) Selectivity
Kinase mean* ratio
c-MET 8 -
ALK 20 2X
298 34X
RON
189 22X
294 34X
Axl
322 37X
Tie-2 448 52X
Trk A 580 67X
Trk B 399 46X
Abl 1,159 166X
IRK 2,887 334X
Lck 2,741 283X
Sky >10,000 >1,000X
VEGFR2 >10,000 >1,000X
PDGFRp >10,000 >1,000X

*The cellular kinase activities were
measured using ELISA capture method

Crizotinib
(PF-02341066) .-

Selectivity findings

* Crizotinib — ALK and
c-MET inhibition at clinically
relevant dose levels

* Crizotinib — low probability of
pharmacologically relevant
inhibition of any other kinase
at clinically relevant dose
levels



Objective response rate (ORR; N=105): 56% (95% Cl: 46, 66%)
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Principales Criterios de inclusion Crizotinib 250 mg BID (n=159)

e ALK positivos segun el laboratorio Administrado en un esquema
central (FISH) de dosis continuo

® 1 quimioterapia previa
(basada en el platino)

e Enfermedad medible. Pemetrexed 500 mg/m?2 o

C ECOG 0-2 J docetaxel 75 mg/m? (n=159)

Infusion en el dia 1 de un ciclo de 21 dias

N=318

Principales Criterios inclusion

Crizotinib 250 mg BID (n=160)
e ALK positivos segun el laboratorio Administrado en un esquema

de dosis continuo

central (FISH)

e Sin tto sistémico previo para enf
localmente avanzada o Mtx.

e Enfermedad medible. Pemetrexed 500 mg/m2 +
_ Cisplatin, 75 mg/m2
\. ECOG 0-2 ) N=320 Carboplatin (AUC 5-6mg.min/ml),

(n=160)




Sistemas de deteccion de EML4-ALK

Técnica Ventajas Inconvenientes

RT-PCR  Determina tipo de reordenamiento ¢ No accesible en todos los centros
e Altamente especifica * Preferible material congelado
FISH » Alta sensibilidad y especificidad * Falsos positivos y negativos
* Material parafinado * No informacién sobre el ‘partner’

* La valoracidon requiere experiencia
* No accesible en todos los centros

IHQ * Accesible en la mayoria de centros ¢ Sensibilidad y especificidad no
* Material parafinado suficientes.
* Coste adecuado para screening * Varios clones de funcionamiento

desigual
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Inmunohistoquimica




Resumen

EML4-ALK poco frecuente (4%) en los carcinomas de

pulmon de célula no pequena
Adenocarcinomas, no fumadores, varones
Deteccién por FISH (IHQ)

Los inhibidores de ALK (crizotinib) tienen un papel

importante en el manejo de estos pacientes



