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EURTAC

European Tarceva® (erlotinib) vs Chemotherapy
Ispanyol, Italyan ve Fransiz gruplarin ortak ¢alismasi
EGFR gen mutasyonu olan 174 hasta

Erlotinib vs KT

PFS: Erlotinib 9.7 ay vs KT 5.2 ay

RR: %54.5 vs %10.5
GS: 22.9 ay vs 18.8 ay

Beyaz irkta EGFR TKI benzer etkinlikte oldugunu gosteren
Ik calisma

Gervais R. The EURTAC study: interim results of a phase Il randomized trial of erlotinib
vs chemotherapy in advanced NSCLC patients with EGFR activating mutations.
14th World Conference on Lung Cancer; Abstract O10.01.




FLEX

EGFR IH ekspreyonu + olan hastalar

KT (vinorelbin + sisplatin) + Setuksimab

GS'da fayda var ama katki minimal (GS katkis: 1.2 ay, HR 0.86)
Biyobelirtece gore hasta secimi yapilabilir mi?
Immiinohistokimyasal (H) skor: EGFR ekspresyonu 0-300 arasi
Hem hucre sayis1 hem de yogunluga bakilmis

H = 200: Yogun ekspresyon (grubun %3!'i): setuksimab daha iyi

GS 12 ay vs 9.3 ay (HR 0.75)
H < 200: Ekspresyon pozitif degil: setuksimab eklemenin ek katkisi yok
H > 200 + Adeno: GS 20 ay vs 13.6 ay

Altgrup analizi
FDA ve EMA basvurular: yapilmis

Yeni ¢calisma planlanmal:
Pirker R; FLEX Study Team. Lancet. 2009;373:1525-153..
Pirker R. EGFR expression as a predictor of survival for first-line chemotherapy plus
cetuximab in FLEX study patients with advanced NSCLC.
14th World Conference on Lung Cancer; Abstract. O0..06.




EGFR H Score and Overall Survival

EGFR H Score = 200 EGFR H Score > 200
100 HR .99 (95% CI, 0.84-1.16) 100 HR .73 (95% CI, 0.58-0.93)
= 901 £ %
S - B0 - P= 88 — B0 P=_011
W 704 w 70
?é e Z o0
= 0= = 0
f'_!' 40 f 40
S 30- = 2
E 20 < E 20
§ 10 g 10
o | L I ] i ﬂI‘ ] 1 1
8] g 12 18 24 S0 0 E 12 18 ] |
Months Months
— T

—_— T + cetuximab

Cl = confidence interval CT = chemotherapy, HR = hazard ratio

P XROr Ot WLl SUT FRSIEARY DN be




Met MAD

cMET'I hedefleyen yeni humanize monoklonal antikor
EGFR ve cMET sinyal ileti sistemini kullanirlar

EGFR mutasyonu olan tumorlerde cMET kacis mekanizmasi
MetMAD + EGFR TKI yeni kombinasyon olabilir

2. veya 3. secim olarak Erlotinib £ MetMADb

PFS ve GS’da fark yok

Met ekspresyonuna bakilmis (1H)

Hucrelerin %50°'den fazlasinda 2-3 kat Met ekspresyonu varsa Met (+)
Hucrelerin %50°'den azinda Met ekspresyonu varsa Met (-)

Met (+) hastalar MetMAb kullanmissa GS ve PFS daha uzun
Met (-) hastalarda sonuclar tam tersi

Faz 3 calisma planlaniyor
Spigel DR. Final efficacy results from a randomized phase Il study (OAM4558g) evaluating
MetMAD or placebo in combination with erlotinib in advanced NSCLC.
14th World Conference on Lung Cancer; Abstract: O19.03.




PF299804

Irreversibl EGFR TKI + HER 2 ve 4 blokeri

Faz 2 calisma

1-2 KT sonrasi progrese 200 hasta

Erlotinib 150 mg/g vs PF299804 45 mg/g

Tolerasyon lyi

Yan etkiler: Diyare, cilt dokunttsu PF299804'de biraz daha fazla
PFS anlamh artmis (PF299804 12 hafta vs Erlotinib 8 hafta)

EGFR ve KRAS mutasyon durumu
“Wild” tip KRAS'da PF299804 daha faydali (PFS 16.1 hafta)

Faz 3 calismasi: ARCHER 1009
Daha dnceden tedavi almis NSCLC
Tum populasyon ve KRAS “wild”-tip hastalar
Primer amag: PFS

ikincil amag: GS
Boyer M. Overall survival results of a randomized phase 2 trial of PF299804 vs erlotinib in
patients with advanced NSCLC after failure of chemotherapy.
14th World Conference on Lung Cancer; Abstract O10.07.




Progression-Free Survival: First- vs
Second-Generation EGFR Tyrosine
Kinase Inhibitor

18 n=57

Weeks

COwerall population KRAS wildtype

®PF299804 = Erlotinib
| EGFR = epidermal growth factor receplor

| Boyer M, et al. WCLC 2011. Abstract 010.07.



SWOG 0636

Faz 2 ileri evre NSCLC
Sigara kullanimina gore hasta secimi (85 sigara icmemis)
Erlotinib ve bevacizumab

Sonuclar
RR %32

Hastalik kontrol orani1 %85

PFS 8 ay; %13 progresyon var
GS ulasilmamis
EGFR mutasyon / ekspresyon (+): RR %47; PFS 20 ay

Tedavi tolerasyonu lyi

Bu kombinasyon icin ¢calismalar devam ediyor

West H. The combination of erlotinib/bevacizumab in never-smokers with advanced lung
adenocarcinoma: SWOG trial 0636.
14th World Conference on Lung Cancer; Abstract MO09.03




IFCT 0501

Fransiz Calisma Grubu
Faz 3 calisma, 451 hasta (medyan 77 yas)

Karboplatin (4 haftada bir) + paklitaksel (1, 8, 15. g) vs tek ajan
gemsitabin veya vinorelbin

Kombinasyon daha iyl (GS 10.3ay vs 6.2 ay, HR 0.64)

1YS %44.5vs % 25.4
Yan etkiler daha fazla
Yasam Kalitesi Sonuclari: Bazal, 6 ve 18. hafta QLQ30

Bazal QLQ benzer

Daha sonra kombine KT alan grup PS iyi olan hastalarda daha
olumlu

Quoix E. Lancet. 2011 Aug 8

Quoix E. Carboplatin with weekly paclitaxel doublet versus monotherapy in elderly
patients with advanced non-small cell lung cancer: quality of life analysis (QOL) of
IFCT-050L1 trial. 14th World Conference on Lung Cancer; Abstract MO09.07.




PARAMOUNT

Faz 3 calisma

[dame pemetrexed vs BSC (ileri evre nonskuamo6z NSCLC,
4 kir 1. secim KT sonras1 progresyon olmayan)

939 hasta 4 kur pemetrexed - sisplatin almis

Primer sonlanim: PFS idame pem vs BSC (4.1 vs 2.6 ay, HR
0.62, p:0.0006)

2. secim tedavi pem kolunda % 58, BSC'de %64

Alt grup analizi: Fayda goren hastalar ilk tedaviye cevap
verenler, PS 0, kadin, sigara icmeyen, ileri yas ve blyuk
hicreli tip.

Yan etkiler: Halsizlik, anemi, trombositopeni
Paz Ares L, Phase IlI trial results of maintenance pemetrexed + BSC vs placebo + BSC

immediately following induction treatment with pemetrexed + cisplatin for
advanced nonsquamous NSCLC. 14th WCLC; Abstract O0L.5.




lleri Evre Kanserde’de Denosumab

Faz 3 denosumab vs zoledronik asit

1776 hasta (prostat ve meme ca ve multipl myelom dahil)

1:1 randomize, noninferiorite ¢calismasi

Denosumab (120 mg SC) vs Zoledronik asit (4 mg 1V)

Primer sonlanim: ¢calisma sirasinda ilk iskelet sistemiyle ilintili

olay gelismeye kadar gecen stirede denosumab noninferior (HR
0.84; p:.0007)

Primer sonlanim gerceklesirse, GS ve PFS fark yok
Altgrup analizi: Histolojik tiplere gore sagkalim farki var

Scagliotti G, Hirsh 'V, Siena S, et al. Overall survival improvement in patients with
lung cancer treated with denosumab versus zoledronic acid.

14th World Conference on Lung Cancer; Abst OOL.

Henry DH, J Clin Oncol. 2011;29:1125-1132.




lleri evre NSCLC’de Denosumab

Histoloji stratifikasyon faktoru (iki kolda dtzgun dagilim)

811 hasta (%40 NSCLC + %9 SCLC)

NSCLC icin 352 zoledronik kolu ve 350 denosumab kolu

SCLC icin 48 ve 61
Calismada ilk iskeletle ilintili olaya kadar gecen stire denosumab
lehine egilim var (HR 0.84, P = .20).
Adenokanser ve skuamoz hucreli kanserde sagkalim faydasi
SCLC'de egilim
Yan etkiler

Denosumab’da hipokalsemi (%8.6 vs %3.8) ve grip benzeri
semptomlar biraz daha fazla

Zoledronik asit kolunda renal toksisite daha fazla
Cene osteonekrozu benzer oranlarda (%0.8 ve %0.7)

Scagliotti G. 14th World Conference on Lung Cancer; Abst OOL.




Genel Sagkalim
Denosumab vs Zoledronik Asit

Denosumab Zoledronik Asit Hazard Ratio
Akciger kanseri 8.9 ay 7.7 ay 0.80
NSCLC 9.8 ay 8.lay 0.78
Adenokarsinom 9.6 ay 8.2 ay 0.80
Skuamaoz hucreli 8.6 ay 6.4 ay 0.68

SCLC 7.6 ay 5.1ay 0.81

Scagliotti G. 14th World Conference on Lung Cancer; Abst OOL.




Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK)

NSCLC gen mutasyonlari

KRAS, EGFR, BRAF, HER2, ALK,
\Y (=]

ALK translokasyonu %3-5

En sik EMLA4 ile fizyonu var (EML4-
ALK onkojenik flizyon pro.)

ALK (+) ise alt yolaklarda surekli uyar:
Geng yas (50 yas)
Sigara icmeyen/az icici
Adenokarsinom (asiner ve solid tip
—tash yazuk htcreli)
EGFR ve KRAS wild tip ise

ALK mutasyonlar: (+): EGFR TK inh.e
(imatinib, gefitinib) 1yi yanit yok




ALK icin-FISH

5" (yesil) ve 3' (kirmizi) problar
Normalde yanyana olmali (dairenin ici)
ALK translokasyonda kirmizi ile yesilin arasinda mesafe olmali (oklar)

Kwak, New Engl ] Med 2010;363:1693-1703




Crizotinib (PF- 02341066)

Potent ve secicl
ALK Inhibitord: Tm blyumesinin
durmasi / tm gerilemesi

c-MET (c-mezenkimal epitelyum
transizyon) inh.
250 mg/gun, 2x1, PO

En sik yan etkiler: bulanti, diyare, kusma, gorme bozukluklar:
(alaca karanlikta, 1s1k cakmalari, 2 haftada, %60), yorgunluk,
ALT/AST artisi




Crizotinib (PF-02341066)

Faz | (/11) veriler:
2010 ASCO:
Daha once 2-3 basamak tedavi almis 82 NSCLC hasta
%57’sinde PR / CR
Genel hastalik kontrol 8. haftada %87

6 aylik PFS %72

2010 ESMO :
PFS 9.2 aydir.

2011 ASCO: PROFILE 1005
ORR %51 (68/133)

B Prpgressive disease
Stable disease
Partial response

| Complete response :
Riely, et al ASCO 2010 Abstract 3;

NEJM 2010




Devam Eden Crizotinib PROFILE Programi

e ALK-pozitif (merkezi lab.)

e 2. seri
(6ncesinde 1 platinum-bazli KT)

o ALK-pozitif (merkezi lab.)

e >1 KT almis fakat 1007’ uygun
olmayan

PROFILE 1014 (N=334)

e ALK-pozitif lockal ileri/metastatik
non-skuamoz NSCLC

e Ilkseri

Crizotinib 250 mg 2x1 (n=159)
[devamli]

Pemetrexed 500 mg/m? veya
docetaxel 75 mg/m? (n=159)
1. gtin, 21 gtinde bir

PD'dadiger kola gecis l

Crizotinib 250 mg 2x1 (n=400)
[devamli]

Crizotinib 250 mg 2x! (n=167)
[devamli]

PD'dadiger kola gegi$1

Pemetrexed/cisplatin veya
pemetrexed/carboplatin (n=167)
1. gtin, 21 gtinde bir




PROFILE 1005

Faz 2, 57 merkez, 12 Ulke

>1 KT sonras: progrese

Crizotinib 250 mg, 2x!

136 hasta tolerabilite ve 76 hasta timor cevabi

Medyan yas 52, adenokarsinom %94, sigara icmemis %68, %53 kadin

Hedef lezyonda kuctlme %90 (41 hastada PR)

Yan etkiler: Bulant1 (46%), gorme sorunlar (45%), kusma (39%), diyare
(29%)

Grad 3/4 : Artmis ALT [4%], dispne [3%], ve nGtropeni [2%]

Crizotinib tolere edilebilir, yasam kalitesini bozmaz

Erken sonuclarda antitimor etkisi olumliu

G Riely, Yan etki; Blackhall F.H. QOL, abstract 2; WCLC 201,




ALK + NSCLC’de Crizotinib kullanimi sagkalimi arttirir

100%
Medyan OS: Not reached (NR)

1-yr OS: 74%; 2-yr OS: 54%

61% of patients in follow-up for OS
with median follow-up of 18 mos
82 hasta

2 3
Years
A.T. Shaw, WCLC 2011, Abst 1207, ASCO 2011 abst 7507




2. Secimde Genel Sagkalhm

ALK WT/WT
Control  Control
(n=23) (n=125)

Median Survival, mo 6 11
1-yr Survival, % 44 47
2-yr Survival, % 12 32

2 3 4

Years
A.T. Shaw, WCLC 2011, Abst 1207, ASCO 2011 abst 7507




EFC10261-VITAL

Aflibercept (A) VEGF-A, VEGF-B ve PIGF’In

reseptorlerine baglanmasini engelleyen human flizyon
proteini

2. secimde A vs docetaxel, 913 hasta
OS'da fark yok (A icin 10.05 vs D icin 10.41 ay)

PFS ve ORR aflibercept lehine. (p:0.0035, <0.0001)

ATTRACT 1
ASA404, 1.seri KT'e eklenmesinin katkisi
Sagkalim ve yasam kalitesine ek katkisi1 yok

S. Novello, WCLC 2011, Abst O43.06, P.N. Lara, WCLC 2011, abst O43.07




Sonug

EURTAC: Beyaz irkta da EGFR gen mutasyonu varsa Erlotinib 1.
seride verilebilir (Gefitinib ¢alismasi: devam etmekte)

EGFR H skoru setuksimabin fayda gorecegi grubu 6ngorebilir

cMet (+) ise Erlotinib ve MetMAD kullanimi Gmit vaad ediyor,
Faz 3 sonuclar: beklenmeli

“Wild” tip KRAS'da PF299804 daha faydal:

Erlotinib + Bevacizumab secilmis hastalarda faydali olabilir
Genel durumu iyi yash hastalarda karboplatin ve paklitaksel
uygun rejim olabilir

Pemetrexed — sisplatine cevap veren hastalar idame pem.den
fayda gorebilir

Ileri evre akciger kanserinde iskeletle ilintili olaylarda

denosumab bir secenek olabilir, antikanser etkisinin
arastirilmasi icin ek calismalar gerekir

ALK kotu bir prognostik faktor, ALK + ise crizotinib
kullaniminin sagkalim faydas: vardir




