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Tipta hastaya yaklasim degisiyor... ¢

Traditional
Medicine

The evolving of medicine concept.



Gelenekse
| Tiptan
kanita
dayall
Tipa

Geleneksel tip tipik olarak anekdot niteligindeki kanitlara dayanirken,

Kanita dayali tip genellikle istatistiksel 6nem gerektiren ve elestirel olarak
degerlendirilen bilimsel kanitlari hedefler.

Ozellikle randomize kontrollii calismalar gibi bilimsel kanit elde etme yéntemlerinin
ortaya cikmasiyla, geleneksel tiptan kanita dayali tipa(KDT) dogru genel bir gecis
olmustur.

KDT'nin en buyuk basarilarindan biri, sistematik incelemeler ve meta-analizlerin
gelistirilmesidir.

Bu yontemler sayesinde arastirmacilar belirli bir konu Gzerinde birden fazla

calismayi belirleyebilir ve mevcut en iyi kanitlari belirlemek icin bunlari elestirel bir
sekilde analiz edebilirler.




Kanita Dayall
Tiptan Hassas
Tipa

Kanita dayali tipta veriler, ortalama degerlerin veya rakamlarin
turetildigi buyuk gruplardan toplanir; sonuclar daha sonra tim
populasyona klinik 6nerilerde bulunmak icin kullanilir.

Aykiri degerler siklikla analizden ¢ikarilir veya 6nerilerde dikkate
alinmaz.

Bu, tibbi bakimda “herkese uyan tek beden” yaklasimina yakindir.

Cogu insan, herhangi bir 6zellik icin ortalama KDT tahminleri
dahilinde kalacaktir;

Bazi bireyler, belirli kosullar altinda her zaman aykiri olacaktir.

Bu aykiri hastalar, dnerilen kanita dayal tibbi uygulamalara yanit
vermeyecektir.

Bu durumlarda KDT, bu hastalarin ihtiyaclarini karsilamakta yetersiz
kalir.




Hassas Tip (Precision Medicine) @

Mevcut "hassas tip" modeli, daha iyi sonuclar elde
etmek amaciyla daha etkili kisiye 6zel tedavi (TT) icin
hastalari,

hastaliklarin ortak bir biyolojik temelini paylasan alt
gruplara kesin olarak siniflandirmak Gzere
onerilmektedir.

Son yirmi yilda cesitli omikler, hedefe yonelik tedaviler,
fonksiyonel hassas tip (FPM) modelleri, kapsamli
elektron saghgi kayitlari (EHR'ler) ve buayuk veri
analitigindeki hizli ilerleme sayesinde, bircok yaygin
hastaligi alt tirlere ve alt tirlere ayirabiliyoruz.

Bu alt alt turlerin cogu icin 6zel ilaglar
gelistirebiliyoruz.

Devam eden cabalarla, bireysel hastalar icin daha
dogru ve kesin tedaviye ulasacagiz
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Precision Medicine

| Tailored
Treatmen (TT)
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Tissue/cell

Hastalik Alt

Molecular Disga.se
Activity

Tiplendirmesi o

iomarkers Disease
Symptoms
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Clinical
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* Hastalik alt tiplendirmesi. Hastaliklar,
cesitli biyobelirteclerle molekuler alt Molecular :
tiplendirme ve gesitli omiklerden elde Subtypin subivping
edilen veriler dahil olmak Utzere cesitli l v
yaklasimlar kullanilarak alt tiplere
ayrilabilir; elektronik kayitlara dayal
klinik alt tiplendirme; ve cevresel, sosyal
ve davranissal faktorler.

Other
Factors

Integrative Analysis
with
Big Data Analytics and Artificial Intelligence

* Hassas tipta, bireyin saghgini cevreleyen
tum bu cesitli veriler, nihai alt
tiplendirmeyi gerceklestirmek icin blyuk
veri analitigi ve yapay zeka tarafindan
dikkatli bir sekilde entegre edilecek ve
analiz edilecektir.
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“Hallmarks of Cancer: New Dimensions”™ provides an update to the landmark “Hallmarks of
Cancer” series. Graphic from Cancer Discovery.
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Number of new cases

240 013

Statistics at a glance, 2022

Males Females Both sexes

42231223 43330753 85561976

Population

Number of new cancer cases 132 476 107 537 240 013

Age-standardized incidence rate 273.7 192.2 225.9

Risk of developing cancer before the age 27.4 18.9 22.7

of 75 years (cum. risk %)

Top 3 leading cancers (ranked by Lung Breast Lung

cases) Prostate Thyroid Breast
Colorectum Colorectum Colorectum

Mortality”

O AAD AT AN A 0OTH

Niimhaoar onf cancar daathe

Number of deaths

Number of prevalent cases
(S-year)

129 672 679 335

Tiirkiye




Top 5 most frequent cancers™

| Males

Others

Stomach

Bladder

Total:132 476

Rank Cancer site Number of cases
1st ® Lung 33039
2nd ® Prostate 17 274
3rd Colorectum 11 664
4th @ Biadder 11 168
5th ® stomach 8123

Others 51208

Number of new cases in 2022, males, all ages

Lung

Prostate

Colorectum

Percent

24.9%
13.0%
8.8%
8.4%
6.1%
38.7%

| Females

Others

Corpus uteri

Rank

1st
2nd
3rd
4th
5th

Total:107 537

Cancer site

@ Breast
Thyroid
Colorectum

® Lung
Corpus uteri

Others

Number of cases

25 249
12425
10 054
7993
7 847
43 969

Number of new cases in 2022, females, all ages

Breast

Thyroid

Colorectum

Lung

Percent

23.5%
11.6%
9.3%
7.4%
7.3%
40.9%

a
| Both sexes
Lung
Breast
Others

Colorectum

Prostate

Thyroid

Total: 240 013

Rank Cancer site Number of cases Percent
1st ® Lung 41032 17.1%
2nd @ Breast 25249 10.5%
3rd Colorectum 21718 9.0%
4th ® Prostate 17 274 7.2%
5th Thyroid 15 376 6.4%
- Others 119 364 49.7%

Number of new cases in 2022, both sexes, all ages



Kisisellestiriimis Kanser Tedavisi

Her hastanin genetik profili, timorin molekuler ozellikleri ve hastanin
bireysel 6zelliklerine dayali olarak 6zellestirilmis tedavi yontemleridir

Kanser tedavisinde daha etkili ve yan etkileri minimize eden tedavi
yvaklasimlarini mumkun kilar.




Genomik Tabanh Yaklasimlar

Genetik Profil Analizi: TUmor DNA'sinin sekanslanmasi ile kanserin genetik mutasyonlarinin belirlenmesi.
Molekiuler Biyomarkerlar: HER2, EGFR, KRAS gibi biyomarkerlarin roll ve tedaviye yonlendirilmesi.
Multiomik Yaklasimlar: Genomik, proteomik, metabolomik ve epigenomik verilerin entegrasyonu.

Genomik: Bir organizmanin tim DNA'sinI ve genetik materyalini incelenmesi

Ornek: Genomikteki énemli yaklasimlar arasinda genom capinda iliskilendirme calismalari (GWAS'ler), tam
genom dizilimi (WGS) ve tam ekzom dizilimi (WES) yer alir.

Transkriptomik: Bir hiicredeki tim RNA molekiillerinin incelenmesi. Ornek:RNA dizileme (RNA-Seq), gen
ekspresyon profillemesi.

Proteomik:Bir hiicrede, dokuda veya organizmada bulunan tiim proteinlerin incelenmesi Ornek:Protein
dizileme, post-translasyonel modifikasyonlarin analizi.

Metabolomik: Bir organizmada bulunan tim kuctk molekdllerin (metabolitler) incelenmesi.e
Ornek:Metabolit profillemesi, biyokimyasal yollarin analizi.

Epigenomik:DNA Uzerindeki kimyasal degisikliklerin ve bu degisikliklerin gen ekspresyonunu nasil
etkilediginin incelenmesi.

Ornek:DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari.



DNA Change

DNA Change

»

Her kisinin kanseri, genetik degisikliklerin benzersiz bir kombinasyonuna sahiptir.
Spesifik genetik degisiklikler, bir kisinin kanserinin belirli tedavilere yanit verme olasiligini arttirabilir veya
azaltabilir.



Gelismelere ragmen hastaya
- yaklasimin temeli degismedi:
A—Qﬁﬂ]@@r&ﬂ&@' KgierLlatyeaDn@)jik sira ve hastalik iliskisiyle

ozetlemek
* Fizik muayene: Farkindalikla hastaya dokunmak

* Cilt metastazini PET CT gostermeyebilir, travma oyklsunu bilmez isen kemik lezyona metastaz
diyebilirsin?

e Hastanin gogus duvarindaki kollaterallerini gormezsen superior vena cavasini fark etmeyebilir
hastanin hizli tani ve tedavi yonetimini yapamayabilirsin

e Hastanin takipte almis oldugu tedavi detayini bilmez isen immunoterapi iliskili pnédmonite
antibiyoterapi verip hastanin hipoksemisini diizeltemeyebilirsin

* Kemoterapi almis olan bir hasta kusma ile geldiginde bu durumun kemoterapi disi bir nedene bagl
olabilecegini distinmez isen MI,SVO yu atlayabilirsin
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Lokal Primer Tumor Buyumesine Bagl
Belirti ve Bulgular

e Oksiiriik — Endobronsiyal irritasyon, Bronsiyal kompresyon

e Hemoptizi — Genellikle merkezi veya kaviter lezyon

e Hinlltih solunum — Kismen tikayan endobronsiyal lezyon

e Ates — postoperatif pnomoni

e Dispne — bronsiyal obstrtksiyon, pndmoni, plevral eflizyon




Primer
Tumor
Invazyonu
veya
Bolgesel
Lenfatik
Metastazlara
Bagl Belirti |
ve Bul gu lar & e Perikardiyal efiizyon ve tamponad

o © e Servikal veya supraklavikiler lenf nodu bliylimesi




Paraneoplastik Sendromlarin Belirti
.ve Semptomlari

Endokrin:

» o Ektopik peptit hormon lretimi nedeniyle

* o Genellikle basarili anti-timor tedavisiyle geri dondurilebilir
Uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasi sendromu (SIADH):
* Ektopik vazopressin (antiditiretik hormon, ADH) salgilanmasi

e SCLC'li hastalarin %5-10'unda klinik olarak anlaml hiponatremi

* Halsizlik, glicstizlik, konfiizyon, obtundasyon,mide bulantisi

* Hiponatremi, dvolemi, disik serum ozmolalitesi, uygunsuz sekilde yogunlasmis idrar ozmolalitesi, normal
tiroid ve adrenal fonksiyonu

Cushing sendromu:
* Ektopik adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilanmasi
* Kilo alimi, ay yuzu, hipertansiyon, hiperglisemi, genel gligsuzltk

* Yuksek serum kortizol ve ACTH, hipernatremi, hipokalemi, alkaloz



* Norolojik:

e Tum spesifik sendromlar nadirdir

e Subakut serebellar dejenerasyon — ataksi, dizartri

* Ensefalomiyelit — konfluzyon, oryantasyon kaybi, bunama

* Duyusal néropati — agri, duyusal kayip

* Lambert-Eaton miyastenik sendromu (LEMS) — gii¢siizliik, otonomik disfonksiyon
* Kanserle iliskili retinopati — gorme kaybi, fotosensitivite

. dP_argngopIastik norolojik sendromlar icin noroloji konsultasyonu ve kapsamli paraneoplastik antikor paneli almayi
tstndn

* Hematolojik:
* o Kronik hastalik anemisi

* o | 6kokomoid reaksiyon — [6kositoz
e e Trousseau sendromu — migratuvar tromboflebit



A4
Ekstratorasik (Hematojen) Metastazlara Bagli Belirti
ve Semptomlar

¢ Beyin metastazlan:

. Ea§ algzlrlg, fokal glicstizlik veya uyusma, konflizyon, peltek konusma, yuriyus dengesizligi, koordinasyon
ozuklugu

e Leptomeningeal karsinomatoazis:

e Bas agrisi, konfiizyon, kranial sinir felci, diplopi, peltek konusma, radiktler sirt agrisi, spinal kord
kompresyonu

e Adrenal metastazlar:

e Orta sirt veya yan agrisi, kostovertebral aci hassasiyeti

 Tumor tutulumuna bagli adrenal yetmezlik (nadir)

e Karaciger metastazlari:

» Sag ust kadran agrisi veya hassasiyeti, sarilik, yorgunluk, ates, hepatomegali ¢ Kemik metastazlari:
e Kemik agrisi

Spinal kord kompresyonu

* Sirt agrisi, kas glicsiizlugu, uyusukluk, parestezi, bagirsak ve mesane kontroltnun kaybi
Anoreksi/kaseksi — Kilo kaybi, Yorgunluk



Akciger kanseri tedavisinin gelisimi

= Tek hastalik yok

Histolojisine gore
(Skuamoz hiicreli,blyuk

hicreli, adenokarsinom) Molekiler Patoloji
KHAK ’ ( EGFR, ALK, ROS1 ...) PD-L1

& T_ >
—— S

Akciger

\ kanseri /

Sitotoksik
tedaviler

Glincel
tedavi




Small Cell Lung Cancer (SCLC) Staging

Limited Stage Extensive Stage
3 CanC® (SCLC) Staging
1ges: ...
Primary Primary Lymph node
tumor Brain tumor

; metastases
metastasis

\

Metastatic
tumor

Liver
metastasis

Lymph node
metastasis



Sinirl
Evre
Kuguk
hucreli
akciger
kanserind
e tedavi

Sinirh evre kucgtk hiicreli akciger kanserinde tiumor 3
cm’den kiclik nod negatif hastalikta lobektomi +
mediastinal lenf nodu 6rneklemesi yapilir, her evrede
en az 4 kir adjuvant platin-etoposid tedavisi verilir

Cerrahi sonrasi lenf nodu + saptanirsa performansi iyi
hasta icin kemoradyoterapi verilir,performansi koti
hastada ardisik tedavi kemoterapi sonrasi radyoterapi
verilir

Ameliyat edilemeyen, sinirli evre kliclik hiicreli akciger
kanseri (LS-SCLC) hastalari es zamanli kemoradyoterapi
ile tedavi edilir, ancak prognoz sinirli kalir.

Es zamanl kemoradyoterapiden sonra ilerleme
gostermeyen, ameliyat edilemeyen evre lila Il LS-
SCLC'li 730 hastayi iceren randomize bir calismada,
iki yillik immuin kontrol noktasi

inhibitora D plaseboya kiyasla medyan
genel sagkalimi iyilestirmistir. (56'ya karsi 33 ay)


https://www.uptodate.com/contents/durvalumab-drug-information?search=limited stage small cell lung cancer&topicRef=16722&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/durvalumab-drug-information?search=limited stage small cell lung cancer&topicRef=16722&source=see_link

Sinirli evre kuguk
hucreli akciger
kanserinde tedavi

Kemoterapiyi takiben
profilaktik kranial
Isinlamanin (PCl), LS-
SCLC'li hastalarda
semptomatik beyin
metastazlarinin (BM)
insidansini azalttigl ve
genel sagkalimi artirdigi
gosterilmistir

Ancak, evre |
hastaligi olan
hastalarda BM riski
dusuktir ve PCl'nin
goreceli faydalari
daha azdir

Bu nedenle, PCI,
tedaviyi takiben
tam veya iyi kismi
yanit alan cogu LS-
SCLC hastasi igin
standarttir

Tedavinin erken
doneminde torasik
radyoterapi
yapmanin sagkalim
avantaji mevcuttur.




Small-Cell Lung Cancer

Phase 3 Randomized Controlled Trial

SMALL-CELL LUNG
Placebo

@
CANCER: whatisthe | o 'swesks A1 ,E 2 Durvalumab
efficacy and safety of %924 monthe 500 mg
adjuvant therapy with

Age 2 18 years, with histologically or cytologically documented limit-

durvalumab? ed-stage small-cell lung cancer chemoradiotherapy
PRIMARY OUTCOMES SECONDARY OUTCOMES
Median progression-free survival -

60 = Stratified Hazard
= & _FE® | Ratio (death)
E £8E 0 o . f_
E o N 1, | 0.76
bl 8e S —] 9.2 —
E830 — £ = 53 , 95% Cl, 0.59-0.98
3 = . Durvalumab Placebo p=0.02
o= s e
S < 33.4 — —
2 4 Grade 3-4 adverse events

0 25

Durvalumab Placebo



Metastatik kiiclk hticreli akciger kanserinin ilk tedaviye yanit
orani %60-70 civarinda olsa da hastalik ntiksi siklikla erken
donemde beklenir ortalama sagkalimin tedavi altinda 8-13 ay

arasi degistigi bu hastalikta uzun stire sonra fark yaratan tedavi;

Carboplatin-Etoposid tedavisine eklenen Atezolizumab ve
. - .. Cisplatin veya Carboplatin+Etoposid tedavisine eklenen
M eta Statl k KU QU k Durvalumab immunoterapi tedavisi ve sonrasinda bu
. . . v immunoterapilerin devam edilmesi seklindedir.
Hucreli Akciger
Kan Se rl Ted a.VI SI C(Ietrlilz:\eykf:ﬁrn sonra nukseden hastalar icin yeniden ayni rejim

Alti1 ay icinde niikseden hastalar igin
Topotekan,Lurbinectidin,Tarlatamab tedavi yaniti en yliksek olan
ajanlardandir.




Faz lll Calismalar: YE- KHAK'de Birinci Basamak Platin! °

Etoposide'e Anti-PD-L1 Kontrol Noktasi Inhibitorlerinin

* Eklenmesi
IMpower133 12

Cinsiyete gore siniflandirilmis, ECOG PS O0'a karsi 1, beyin metastazlari:
evet veya hayir

indiiksiyon: 4 x 21 giinliik dongiiler idame*

Olcilebilir ES SCLC'li
hastalar; ECOG PS

0/1; ES SCLC icin daha

once sistemik tedavi
gormemis; tedavi

edilmis,
asemptomatik beyin
metastazlari

uygundur
(N =403)

Atezolizumab +

Karboplatin / Etoposid
(n=201)

Plasebo +

_ . Plasebo
Karboplatin/Etopozid bD'ye kada

(n =202)

*Yerel SoC'ye gore PCI.

= Birincil son noktalar: Arastirmaciya goére OS, PFS

= jkincil son noktalar: ORR, DoR, giivenlik

CASPIAN 3

Planlanmis karboplatin ve sisp/at.in ile tabakalandiriimis
Indiiksiyon

Durva + Treme +EP ¥
Q3W x 4 cevrim

Tedavi gormemis
hastalar (n=268)
ES SCLC,
WHO PS 0/1, Durvalumab + EP ¥

Q3W x 4 ¢cevrim

asemptomatik veya
(n=268)

tedavi edilmis ve

stabil beyin
metastazlari EP
(N = 805) Q3W x 4-6 dongli

(n=269)

"Karboplatin veya sisplatin.

idame

D+TQ4W
PD'ye kadar

Durva Q4W
PD'ye kadar

Istege bagli
PCI

= Birincil sonlanim noktasi: Genel Sagkalim

= jkincil sonlanim noktalari: PFS, ORR,

givenlik/tolerans, PRO'lar



IMpowerl33 ve CASPIAN: Ge

IMpower133: Kemoterapiye Atezolizumab
Eklenmesi OS 1:2'Vi lyilestirdi

nel Sagkalim

CASPIAN: Kemoterapiye Durvalumab
Eklenmesi OS 3t Ivilestirdi

Atezolizumab  Plasebo Durvalumab + EP EP
+ CP/ET + CP/ET (n =268) (n =269)
(n=201) (n =202)
Ortanca OS, ay 12.3 10.3 OIayIar, n (%) 228 (82,5) 248 (92,2)
100 (95% Cl) (10.8-15.8)  (9.3-11.3) 1.0n Ortanca OS, 12.9 10.5
: 0,76 (0,60-0,95; : 0
iK (95% GA) P=.0154%) ay (95% Cl) (11.3-14.7) (9.3-11.2)
80 - 12 ayhk 08 0,8+ iK (95% GA) 0,75 (0,60-0,86; nominal P = .0003)
51.9% 80
< 60 - 39.0% 18 aylik OS = 0,61 18 aylik OS
Y 34.0% c_ou 32.0% 36 aylik OS
Q 40- 21.0% »n 0,4 24.8% %17,6
1 o 1 %
20 4 : 012' |
| | | 1
~+ Sansiirli I I I ey
O 1 | 0 1 |

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Ay
*Sadece tanimlayici amachdir. Veri son tarihi: 24 Ocak 2019.

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Ay
Durvalumab + treme + EP ile OS'de istatistiksel iyilesme yok

1. Liu. JCO. 2021;39:619 . 2. Korna. AACR 2020. Ozet 9759. 3. Paz-Ares. ESMO Acik. 2022;7:100408.



Relaps YE- KHAK Icin Tedavi
-Seceneklers

= Topotekan = Klinik deneme = Orijinal rejim
= Lurbinectedin

Niks <6 Ay, PS 0-2: Diger = Topotekan = Vinorelbin

= Pembrolizumab* = Ftopozid = Paklitaksel = Gemsitabin

= Paklitaksel = VVinorelbin = Dosetaksel = Nivolumab*

= Dosetaksel = Gemsitabin " jrinotekan = Pembrolizumab*
" jrinotekan = Bendamustin (2B) * Temozolomid = Lurbinectedin

=" Temozolomid = Nivolumab* = CAV = Bendamustin (2B)
= CAV = Etopozid

* Nuks sirasinda idame atezolizumab veya durvalumab kullanan PD hastalarinda immiin kontrol noktasi inhibitorleri 6nerilmemektedir.

* Nukseden YE- KHAK'li herhangi bir hasta icin klinik deneme siddetle onerilir

Ragavan. Curr Treat Options Oncol. 2020;21:64. Ulusal Kapsamli Kanser Agi. Onkolojide klinik uygulama kilavuzlari: kiigik
hicreli akciger kanseri. v.2.2022. nccn.org.



KHAK'de ikinci basamak Lurbinectedin: OS

Platinum-Hassas ve Platinum-Direngli SCLC'de OS

Ortanca OS,

12 Aylik OS, %

N Mo (%95 ci) (95% Cl)

1.07 — CTFI <90 giin (n = 45, C = 8) — T05 53 240

8'2: — CTFI 290 giin (n = 60, C=31) (6.3-11.8) (23.2-45.1)
= - + Sansirld (C) Direngli, CTFl 45 5.0 15.9
© 0’6_ <90 giin (4.1-6.3) (3.6-28.2)
% 0:5 P CITTTIIITIIIIIIIT Hassas, CTFI 60 11.9 48,3
é 04- >90 giin (9.7-16.2) (32,5-64,1)
Tg. 0,37 + ++
F 0,21 Haziran 2020'de lurbinectedin, hastalig

0,11 platin bazli kemoterapi sirasinda veya

0 . . . ' . . . . ! . . . sonrasinda ilerleyen metastatik SCLC'li
c 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 yetiskin hastalarin tedavisi igin
Ay hizlandirilmis FDA onayi aldi
Risk Altindaki Hastalar, n

CTFI<90gin 45 30 17 7 5 1 1 1 1
CTFIz90gun 60 53 38 26 17 15 6 4 3 1

Trigo. Lancet Oncol. 2020;21:645. Paz-Ares. ASCO 2019. Ozet 8506.




Aktif T hacreleri, inflamatuar
sitokinlerin salinmasina ve
DLL3 ekspresyonlu hicrelerin
lizise ugramasina neden olur *

DLL3, ¢ogu SCLC tiimériinde ifade edilir, ancak saglikli dokuda
minimal olarak ifade edilir veya yoktur °

ORIGINAL ARTICLE

Tarlatamab for Patients with Previously
Treated Small-Cell Lung Cancer

M.-J. Ahn, B.C. Cho, E. Felip, I. Korantzis, K. Ohashi, M. Majem, O. Juan-Vidal,
S. Handzhiev, H. Izumi, J.-S. Lee, R. Dziadziuszko, J. Wolf, F. Blackhall, M. Reck,
J. Bustamante Alvarez, H.-D. Hummel, A.-M.C. Dingemans, . Sands,

H. Akamatsu, T.K. Owonikoko, S.S. Ramalingam, H. Borghaei, M.L. Johnson,
S. Huang, S. Mukherjee, M. Minocha, T. Jiang, P. Martinez, E.S. Anderson,
and L. Paz-Ares, for the DeLLphi-301 Investigators*

ABSTRACT

BACKGROUND
Tarlatamab, a bispecific T-cell engager immunotherapy targeting delta-like ligand
3 and CD3, showed promising antitumor activity in a phase 1 trial in patients with
previously treated small-cell lung cancer.

METHODS

In this phase 2 trial, we evaluated the antitumor activity and safety of tarlatamab,
administered intravenously every 2 weeks at a dose of 10 mg or 100 mg, in patients
with previously treated small-cell lung cancer. The primary end point was objective
response (complete or partial response), as assessed by blinded independent central
review according to the Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1.
RESULTS

Overall, 220 patients received tarlatamab; patients had previously received a me-
dian of two lines of treatment. Among patients evaluated for antitumor activity
and survival, the median follow-up was 10.6 months in the 10-mg group and 10.3
months in the 100-mg group. An objective response occurred in 40% (97.5% con-
fidence interval [CI], 29 to 52) of the patients in the 10-mg group and in 32%
(97.5% CI, 21 to 44) of those in the 100-mg group. Among patients with an objec-
tive response, the duration of response was at least 6 months in 59% 40 of 68
patients). Objective responses at the time of data cutoff were ongoing in 22 of 40
patients (55%) in the 10-mg group and in 16 of 28 patients (57%) in the 100-mg
group. The median progression-free survival was 4.9 months (95% CI, 2.9 to 6.7)
in the 10-mg group and 3.9 months (95% CI, 2.6 to 4.4) in the 100-mg group; the
estimates of overall survival at 9 months were 68% and 66% of patients, respec-
tively. The most common adverse events were cytokine-release syndrome (in 51%
of the patients in the 10-mg group and in 61% of those in the 100-mg group),
decreased appetite (in 29% and 44%, respectively), and pyrexia (in 35% and 33%).
Cytokine-release syndrome occurred primarily during treatment cycle 1, and events
in most of the patients were grade 1 or 2 in severity. Grade 3 cytokine-release syn-
drome occurred less frequently in the 10-mg group (in 1% of the patients) than in
the 100-mg group (in 6%). A low percentage of patients (3%) discontinued tarlatamab
because of treatment-related adverse events.

CONCLUSIONS

Tarlatamab, administered as a 10-mg dose every 2 weeks, showed antitumor activ-
ity with durable objective responses and promising survival outcomes in patients
with previously treated small-cell lung cancer. No new safety signals were identified.
(Funded by Amgen; DeLLphi-301 ClinicalTrials.gov number, NCT05060016.)

The authors’ full names, academic de-
grees, and affiliations are listed in the Ap-
pendix. Dr. Paz-Ares can be contacted at
|pazaresr@seom.org or at Hospital Uni-
versitario 12 de Octubre, CNIO-H120
Lung Cancer Unit, Complutense Univer-
sity and Ciberone, Av de Andalucia s/n,
28041 Madrid, Spain.

*A list of the DelLLphi-301 investigators
is provided in the Supplementary Ap-
pendix, available at NEJM.org.

This article was published on October 20,
2023, at NEJM.org.

N Engl) Med 2023;389:2063-75.
DOI: 10.1056/NE|M0a2307980
Copyright © 2023 Massachusetts Medical Society.
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Akmger Kanseri Evreler

&% dh

Lokalize 60.0 61.2
Bblgesel 33.0 33.5
Evre 1: <3 cm (Metastaz yok) Evre 2: <5 cm ( tek ayni tarafli
hiler veya intrapulmoner lenf Uzak organ
nodu metastazi olabilir) 6.0 7.0
metastazli
Bilinmeyen = 9.9

= 5-yillik sag kalim tim evrelerde : 22%!- 22.9%?

‘ Tumor . Nonmetastatik lenf nodlari

Bblgesel/lokal metastatik lenf nodlari/uzak
metastazlar ®

Stage 3: >5 cm (Mediastinal Evre 4: Diger organlarda
lenf nodu metastazlan) metastaz

1. ACS. Cancer Facts & Figures. 2022. 2. NIH SEER Database. 2022.




Supraclavicular zone

@ 1 Low cervical, supraclavicular, and
sternal notch nodes

Superior mediastinal nodes

Upper zone
@ 2R Upper paratracheal (right)
@ 2L Upper paratracheal (left)
o 3a Prevascular
ap 3Sp Retrotracheal
@ 4R Lower paratracheal (right)
O aL Lower paratracheal (left)

Aortic nodes

AP zone

@ 5 Subaortic

D 6 Para-aortic (ascending aorta or
phrenic)

Inferior mediastinal nodes

Swbcarinal zone
O 7 Subcarinal

Lower zone
D 8 Paraesophageal (below carina)

D 9 Pulmonary ligament

N1 nodes

Hilar/interflobar zone
> 10 Hilar

> 11 Interiobar




0 Al U U E

gth M Categories
T/M |Label NO N 2
T1 |Tla A1 1B 8§ [IIA
T1b IA2 |8 1IB BB IIIA
T1c IA3
T2 |T2a 1B
T2a >3-4 B | I
T2b >4-5 A B | 1A
T3 | T3 >5-7 B | A
T3 Inv B | 1A
T3 Sat B [ 1A
T4 |T4>7 A | 1A
T4 Inv A | A
T4 Ipsi Nod A | 1A
M1 |M1a Contr Nod
M1a Pleur
M1b Single Lesion
M1c Multiple Lesions

N3

Proposed 9t Ed TNM Categorie

N3

T/M | Label 1
gth N2a | N2b
T1 [T1a<1cm A1 IBH IIA
T1b>1to <2 cm AR IIBH IIIA
IA3 IIBH IIIA
T2 |T2a 1B A
T2a >3 to <4 cm IA
T2b >4 to <5 cm A
B [ A | A
T3 Invasion B [ A | A
T3 Satellite nodules B [ A | IlIA
T4 |T4>7cm A | A
T4 Invasion A | [HIA
T4 Ipsilateral nodules A | HA

M1

M1a Contralateral nodules

M1a Pleural, pericardial effusion

M1b Single Extrathoracic Lesion

M1c1 Mult. Lesions, Single Organ system

M1c¢c2 Mult. Lesions, Mult. Organ systems




ne IASLL Lung Cancer staging rroject: Froposais 1or nevision or tne Journal of

TNM Stage Groups in the Forthcoming (Ninth) Edition of the TNM The
‘ CIassnflcatlon for Lung Cancer On
. aChanges in the 9t Edition
: @ g ™ Subcategory, NO N1 i N3
: i1 | category Descriptor N2a N2b
5 N2 involvement is splitinto: | ! 1
' : : ; E a
; N2a (single station) T1 T1b 1A A ns 117 1
; N2b (multiple stations) 3 T1c
N2 T2a IB
: N/ \ ¥ T2 B A B
: ¥ T2b IIA
§ 2a N2b | Size
1 T3 Invasion 1B A HIA 1c
M1c involvement is splitinto: | ! Nodule
: M1c1 (single organ system) | i Size
: M1c2 (multiple organ systems) | i T4 Invasion A A lnc
; 1 Nodule
: M1c1
E / M1a,
: M1b
§ M1c \ 3 M1 -
: { ] ’
p

CONCLUSION: The proposed changes improve the granularity of nomenclature of anatomic extent
that has benefits as treatment becomes increasingly differentiated and complex.



0S (%)

Survival by Clinical Stage, Applying the Proposed.
9th edition Stage Groups to the 9" edition Databas

10 Median 5-Yeai
i Deaths /N in Years Estimate
80% - |
. B  1576/5577 9(84,.) 69% (67, 7C
60% - C
- IB 1692/4285 5.8(5.5,6.3) 54% (53, 56
40% - B 949/1592 2.1(1.9,24) 31% (28, 34
- WC  410/682 1.3(1.1,1.4) 21% (16,25
20% - IVA 4974/8341 1.3(1.3,14) 18% (16, 1¢
- IVB 5467/7899 0.7(0.7,0.8) 7% (6,8)
0% - ,
5577 4050 2650 953 182 32
4285 2637 1474 552 123 16 °
1592 674 275 116 29 8 ¢
682 164 47 12 0 0
8341 1882 419 104 24 1
7899 924 113 24 5 0
| | | | | | I | ' | v I
0 2 4 6 3 10 12 14 16 18



Kicuk
hicre disl
akciger
kanserine
yaklasim

Dogru evreleme i¢in patolojik mediastinal 6rnekleme hayatidir. Ameliyatta mediastinal lenf
nodu degerlendirmesi yapilan hastalar icin, lenf nodu rezeksiyonunun optimum kapsami
belirsizdir. Bir meta-analiz, sistematik mediastinal nod diseksiyonunun (sag tarafli lezyonlar icin
istasyon 4, 7 ve 10 ve sol tarafli lezyonlar icin istasyon 5 veya 6 ve 7 nodlarinin 6rneklenmesi
gerektigini belirtilmistir.

Medikal inoperable bir hastada 5 cm’e kadar olan lezyonlara yonelik Sterotaktik ablatif
radyoterapi yapilabilir.

Selsektif Evre 3A ya kadar olan tiimorler icin cerrahi yapilabilse de glinimuzde artik 4 cm Gzeri
nod pozitif hastalarda neoadjuvant tedavi(kemoimmiinoterapi) giderek artan sayida kanitla
daha on planda dustntlmekte

Periferal 2 cm alti tiimorlerde sublobar veya wedge rezeksiyon tercih edillebiri olsa da cerrahi

olarak daha cok onerilen yontem lobektomidir.




Kacuk
hicre disl
akciger
kanserine
yaklasim

Postoperatif tedavide Cerrahi sinir pozitif hastada adjuvant radyoterapi
dusunulmelidir.

Yine postoperatif tm ¢capi 4cm lzeri nod negatif hastalar ve tiim nod pozitif hastalara
kontraendikasyon yoksa adjuvant kemoterapi distintlmelidir.

Hastanin ilk patolojisinde EGFR,ALK,PDL-1 bakilmal

Multiple N2- Bulky N2 ve N3 MO hastalikta kemoradyoterapi distintlmeli

EGFR negatif N2,N3 evre 3 hastalikta kemoradyoterapi sonrasi durvalumab
konsolidasyon immiuinoterapisi 6nerilmekte

EGFR pozitif evre 3 hastalikta kemoradyoterapi sonrasi adjuvant Osimertinib tedavisi
onerilmekte

Opere EGFR Exon 19 delesyonu veya Exon L858R mutant hastalarda Evre 1B’den
itibaren keomterapi sonrasi veya kemoterapi alamayacak durumdaysa kemoterapi
verilmeden adjuvant 3 yil Osimertinib tedavisi dnerilmekte



A4
Metastatik kucuk hucre disi non skuamoz

. akciger ca da hedeflenebilir driver mutasyonlar

EGFR Other

METex14:
ALK: 4% EGFRex20ins: Capmatinib
Alectinib (EGFRex20ins Amivantamab* Tepotinib
Crizotinib 0.1%-4%)
Ceritinib 0 HER2:
Lorlatinib EGFR MET 3% T-DXd
Brigatinib Sensitizing >1 Mutation 3% Poziotinib
Ensartinib 17% 0
HER2 2% ROSI:
EGFR Sensitizing: ROS1 2% Crizotinib
Osir-n.er.tinib KRAS BRAF 2% BRAF V60OE: Entrectinib
GE‘flt_ln.'b 25% ~ RET2% Dabrafenib? Repotrectinib
Erloiferlb (KRAS G12C NTRK1 1%
Afatinib 14%) PIK3CA 1% RET fusion:
Dacomitinib Unknown Selpercatinib
KRAS G12C: Oncogenic Driver MEK1 <1% Pralsetinib
Sotorasib’ Detected 31%
Adagrasib NTRK fusion:
Entrectinib

Li. JCO. 2013;31:1039. Tsao. JTO. 2016;11:613.
Burnett. PLoS One. 2021;16:€0247620.
Nassar. NEJM. 2021;384:185.

Larotrectinib

*Approved after PD on platinum-based CT. *Approved after >1 prior systemic therapy.
*Approved in combination with trametinib (MEK inhibitor) for BRAF V600E mutation.

®



y Ornek test platformlari: Farkliliklar ve Zorluklar
Genetik Degisiklikler

‘ igne biyopsi

Akciger 5

Trakea

A

Tumor
hiicresi

v

»—»

Analizler

Platformlar

DNA

RNA

Protein

Tek gen hedefleri
WES
WGS
WTS
IHC
FISH
Other




KHDAK tani ve tedavisi icin yeterli doku problemi

Akciger biyopsisi

TTE-1, p40 IHC
““.. CDX-2, PAX-8 IHC
CK7, CK20 IHC

GATA-3 IHC

Sinaptofizin IHC

‘ Geriye kalan dokuda molekiiler test ve PD-L1 IHK calisilacak
o



Sorunlar:
Bireysellestirilmis Tip: Teghis, Prognoz, Tedavi = Molekiler testicin
uzun bekleme suresi
= Kicuk biyopsilerde
test basarisizligi
. o : . . = Biyopsiyi tekrar
46-ya§-kqd/n = ince igne biyopsisi etmek icin hastaneye
Tedavi ve sonuclari beklerken yatis ve maaliyet
= >] den fazla
laboratuvar testi
= En dogru bilgiyle
klinik karar

En etkili sekilde

v

a

IHC,FisH , Tedavi e
“““ Plani verilemiyor.

““““ Tedavi planliqri

lk muayene —*Tomografii—> Biopsi —> Patoloji —> Teshis ,;::' senkronize
. T o T olamiyor

Akciger kanseri &0 e /Wo /
..... 4y
...... e,'r
...... @sl.
O 3

Yeniden \ T .
edavyi

biyopsi ek Doku o
maaliyet yetersiziligi ani




Hizl geribildirim nasil olmali?

= Molekiiler test ilk patoloji ihk boyamasi ile ayni anda olmali

a
v

Day 1 2 3 4 ) 6 7
IHC
e . . .. Molekiiler ve )
Poliklinik == Tomografi =—>  Biopsi =— Patoloji =—> Tani —> sitogenetik —Tedavi plani
mua‘esi taramasi
> A
Y
,:ZI//,';Z%Z Senkronize Hizli sonu¢
tanida tedavi plani
gecikme




Dokunun yolculugu: Biopsiden analize

= Rezeksiyon
= Eksizyon
= Kugiik doku biyopsileri

Doku

= iINCE iGNE ASPIRASYONU

= EKSFOLIATIF
SITOLOJI(Viicut
yuzeylerinde dokilen
hiicreler)

.
SITOLOJI

= LiKIT BIYOPSI
* KAN.
o KISTIK SIVI

LiKIT

Ascierto. J Mol Diagn. 2019;21:756.

Biopsi yontemi ve bloklarin islenmesi

Formalinli
parafin blok

FPB

Hucre
olmayan
slidelarin

ayirimi

<

Morfolojik
degerlendirmg

Histoloji Degerlendirme
yontemleri
_, "PCR '
. .. = Kanser gen paneli
Sitoloji = MSI

= NGS (WGS, WES,
targeted hotspot panel)

— —
| = RT-PCR
= Gen ekspresyon
Easnzlasrar;anh panelleri
« IHC (, PD-L1, - RNA-seq NGS
dMMR)
= |SH/FISH = Proteomikler

= FACS(flurosesan aktive
hiicre )

» \/eri analizi




lleri evre KHDAK de Biyobelirtec Tespiti icin Likit
Biyopsinin Gelisen Rolii

= Ne zaman likit biyopsi yapalim?

= Tumorden dokulen DNA da dahil olmak tizere — Plazma oncelikli yaklasim: yetersiz veya hig¢ doku
birden fazla kaynaktan hiicresiz DNA iceren biyopsisi olmamasi durumunda - negatifse timor
kan 6rnegi dokusu icin yeniden biyopsi

— Sirali yaklasim: Genotiplendirme icin yeterli timor
dokusu—yalnizca eksik dokudan kaynaklanan
sonuclar oldugunda cfDNA testi ile takip edin

]’ Plasma & ¢fDNA

< Leukocytes & CTCs
Erythrocytes

— Tamamlayici yaklasim: Biyobelirte¢ saptama
oranini artirir

— TKl'lere Direncg

— Avantajlari: Minimal invaziv, TUmor

_— : e o T : -
e ek toma heterojenitesinin listesinden gelebilir.
@ ®@e =  Kisithliklar: Duyarlilik (70%-80%), Spesifiklik
100%; negatif sonucun onay imknani yok;
Leighl. Clin Cancer Res. 2019;25:4691. Rothwell. Nat Med. 2019;25:738. Bauml. Clin histoloji ve PDL-1 IHK 6lcimu mimkin degil
Cancer Res. 2018;24:4352. Figure 1 of Lowes. Int J Mol Sci. 2016:17:E1505 is used in its
original form under the terms and conditions of the Creative Commons Attribution 4.0 E

International license (CC BY 4.0: https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). Slide credit: clinicaloptions.com
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KAUDAKOE Tedavlye RENDETIK EUNEK
“Icin llk Tanida Molekuler ve PD-L1 ®
TESti KHDAK'nin ilk Tanis

Erken evre (IB-111A) Evre Il Metastatik

Neoadjuvan:
EGFR/ALK testi*

Adjuvant tedavi:
EGFR/ALK testi ve
PD-L1 IHC

Unrezektabl KHDAK: Genig NGS testi ve PD-L1

IHC

E .
GFR testi (tar“ an|nda)

Ve
PD-L1 IHC

*NSQ veya geng, hig sigara icmemis SQ
=  Tuim NSCLC vakalariicin PD-L1 ekspresyonu testi gereklidir

= vakalarinin tamami icin genis molekiler testler EGFR, ALK, ROS1, BRAF V600E
, NTRK, RET, MET ex14’u, KRAS G12C, ve HER2 mutasyonlari icermelidir

— Skuamo6z NSCLC icin geng, hi¢/hafif sigara icmeyen ve kadin hastalarda veya biyopsi 6rnegi karisik
histolojiye sahipse test yapmayi diisiinin

= immin kontrol noktasi inhibitéri tedavisine baslamadan °

Pennell. ASCO Educ Book. 2019;39:351. Godoy. Biomark Res. 2023;11:7. NCCN Kilavuzlari. Kiiglik hiicreli olmayan akciger
kanseri . V8.2024



ADAURA: Erken Evre
* EGFR Mutasyonlu KHDAK i¢in Adjuvan Osimertinib

 Uluslararasi, randomize, cift kor faz 11l calismasi (son OS analizi icin veri kesintisi: 27/01/2023)

EGFR mutasyonuna (ex19del vs L858R), irka (Asyali
vs Asyali olmayan) gére tabakalandiriimistir .

Negatif marjinli, tamamen ¢ikarilmis primer
nonskuamoz evre IB/II/IIIA KHDAK'li hastalar*; Osimertinib 80 mg QD 3 vila kad
yila kadar,

EGFR ex19del veya L858R *; WHO PS 0/1; (n =339) Krarl
adjuvan KT'ye izin verilir; ameliyattan Iie ;ar GIT?:‘ ve/'ya'
esilme kriterleri

randomizasyona kadar gecen maksimum sire:
adjuvan KT olmadan 10 hafta, Plasebo QD karsilanana
adjuvan KT ile 26 hafta (n=343) kadar
(N =682) . | v
*Japonya/Tayvan (220 yas) hari¢ >18 yasinda. * Dokuda merkezi olarak dogrulandi.

= Birincil sonlanim noktasi: Evre II-1lIA NSCLC'li hastalarda arastirmaci tarafindan degerlendirilen DFS

= Temel ikincil sonlanim noktalari: Genel populasyonda DFS; 2., 3. ve 5. yilda dnemli DFS oranlari;
OS; HRQoL; glivenlik

= Kesifsel u¢ noktalar: niiksetme sekilleri; CNS DFS

Tsuboi . NEJM 2023;389:137 . NCT02511106.



ADAURA: Evre IB-1lIA KHDAK!'li Hastalarda
* Hastaliksiz Sagkalim

Genel Popiilasyonda Giincellenen DFS (Evre IB/II/IIIA; N = 682) Ortanca DFS,
1.0 ==—t—h——py Ay (95% GA)

Osimertinib 65,8 (61,7-NC)
Plasebo 28,1 (22,1-35,0)

0,8 : ]
= ] ] .
2 I I I HR: 0,27 (%95 GA: 0,21-0,34)
5 06 : : |
e | | |
8 AE : : : Osimertinib Veriler: %45
~ 0,4 i %44! : (osimertinib: %28;
0 plasebo: %62)
: : 4’38: Plasebo ’
0,2 : ] ]
| | |
1 1 1
| | |
0 | | 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Risk Altindaki Mo Randomizasyondan Beri
Osimertinib Hastalar,n 339 316 307 289 278 270 249 201 139 73 33 5 0
Plasebo 343 288 230 205 181 162 137 115 84 48 25 4 0

= TUmor rezeksiyonu + adjuvan kemoterapi sonrasinda evre IB-IlIA EGFR+ (del19 veya
L585R) NSCLC'li yetiskinlerin adjuvan tedavisi icin onay verdi

Herbst. J Clin Oncol. 2023;41:1830. Osimertinib PI.



LAU RAZ Definitif KRT'den Sonra Unrezektabl Evre Il O
EGFR Mutasyonlu KHDAK'de Osimertinib vs Plasebo

= Uluslararasi, randomize, cift kor faz lll calisma (veri kesintisi: 5 Ocak 2024)

KRT tiirtine gére katmanlandirilmis (sirali ve es zamanli),
hastalik evresi (IlIA vs 11IB/C), yer (Cin vs Cin disi)

EGFR ex19del veya L858R mutasyonu
olan, lokal olarak ilerlemis, rezeke Osimertinib 80 mg PO QD
edilemeyen evre IlIA-C NSCLC'li (n = 143)
dogrulanmis hastalar ; 218 yasinda
(Japonya: 220 yasinda); kiratif amach  2:1
ardisik veya es zamanh CRT
sirasinda/sonrasinda PD yok; CRT

RECIST v1.1'e gore BICR ile PD'ye
kadar, toksisite veya diger d/c
kriterlerinin karsilanmasi; PD'den
sonra her iki kola da acik etiketli
osimertinib teklif edildi;
plasebodan osimertinibe gecise
Plasebo PO QD izin verildi; osimertinib kolundaki

hastalarin arastirmaci

randomizasyondan sonraki 6 hafta (n=73) .
. Y tarafindan klinik olarak yararl
icinde tamamlandi; WHO PS 0/1 o L. . .
(N = 216) Gogiis BT/MRG ve beyin MR' BL'de, 48. goriilmesi halinde osimertinibe
- haftaya kadar 8. haftada, ardindan PD'ye devam etmelerlne izin Verlldl

kadar 12. haftada gekildi.

= Birincil son. nokta: RECIST vl1.1'e gore = Ana ikincil u¢ noktalar: OS, BICR'ye
BICR ile gore CNS PFS, ORR, DoR, HRQgqL,
guvenlik

Lu. NEJM. 2024;[Epub]. Ramalingam. ASCO 2024. Ozet LBA4.



LAURA: BICR'ye Gore PFS

Ortanca PFS,

100 - Ay (95% GA)
Osimertinib 39.1 (31.5-NC)
30 1 Plasebo 5.6 (3.7-7.4)
.\? HR: 0,16 (%95 GA: 0,10-0,24; P
&; 60 - <.001)
0 Osimertinib
S —— —
@ 40+
T
20~
. : Plasebo
O I | |

0O 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
Ay Randomizasyondan sonrasi
Risk Altindaki Hastalar, n

Osimertinib 143 127 114 109 99 96 83 76 69 61 49 37 28 16 9 6 4 2 2
Plasebo 73 59 31 25 15 10 9 6 6 4 4 3 3 3 2 1 1 0 0 0 O O

Lu. NEJM. 2024;[Epub]. Ramalingam. ASCO 2024. Ozet LBA4.

= PFSicin medyan

takip suresi, ay
(aralig):

— Osimertinib: 22.0
(<0.1-60.6)

— Plasebo: 5.6
(<0.1-49.7)

PFS, tUm hasta alt
gruplarinda
osimertinib'i tercih
etti



http://www.clinicaloptions.com/

A4
ALINA: Erken Evre ALK Fuzyon—Pozitife

'KHDAK Adjuvant Alektinib

 Uluslararasi, randomize, acik etiketli faz Il calisma

Evreye gore (IB [>24 cm] vs Il vs 1lIA), irka gére (Asyall
vs Asyali olmayan) tabakalgna

Evre IB (24 cm) ila llIA Alektinib 600 mg BID
ALK + KHDAK’li hastalar (n=130)
platin bazl kemoterapi Arastirmacinin tercihine
almaya uygun ve daha Platin Bazli Kemoterapi * 4 dongi gore daha ileri tedavi
once sistemik tedavi icin Q3W
gormemis (n=127)
ECOG PS 0/1 , _ , _ , o
(N _ 257) *Sisplatin /karboplatin + pemetreksed / vinorelbin/gemsitabin.



. ALINA: Hastaliksiz Sagkalim

Evre Il ila IlIA Hastaligi Genel Hasta Popiilasyonu

£ 100 = - e . 100 ~m—y
0 o 89 _—I_‘_I
© =< O
1] 80 _I_I_\—| = N 80
© AR
T G
25 60 T £ 60
§ & Ortanca DFS, o 2 Ortanca DFS,
g8 an  AY(95%GA) £% 40 ~ AY(95%GA)
c Alectinib NR o= Alectinib NR
= KT 44.4 (27.8-KD) % g 20 KT 41.3(28.5-KD)
c
g 0 HR: 0,24 (%95 GA: 0,13-0,45) > E 0 HR: 0,24 (%95 GA: 0,13-0,43)
© T
I 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
) Mo Randomizasyondan Beri . Mo Randomizasyondan Beri
yir. Risk Altinda Hayir. Risk Altinda
Alectinib 116 111 111 107 67 49 35 21 10 3 Alectinib 130 123 123 118 74 55 39 22 10 3
CT 115 102 88 79 48 35 23 17 10 2 CT 127 112 98 89 55 41 27 18 11 2

= Yas, cinsiyet, irk, baslangic ECOG PS, sigara kullanim ge¢cmisi, timor evresi ve bolgesel LN durumu
dahil olmak tzere ITT populasyonunun tim alt gruplarinda alectinib ile kemoterapinin DFS faydasi

gozlemlendi
Wu.NEJM. 2024;390:1265.



Erken Evre KHDAK Icin Tedavi Seceneklerinin
* Zamanlamasina lliskin Hususlar

Neoadjuvan Adjuvant

= Ameliyata en hizli sekilde baslamayi
saglar 4

= Mikrometastatik hastaligi ortadan
I1<ald|rmak icin en erken firsati saglar

= Sistemik tedaviden ameliyat oncesi

= Artan tedavi baslatma orani ve komplikasyon riski yoktur 4

uyum 2
= Sistemik kontrol icin daha uzun tedavi

= Patolojik yanit, tedaviye yanitin .
JIKy yey guresmeolanaktanlr

erken gostergesini saglar ve

gelecekteki tedavi kararlarina

rehberlik edebilir 3 = Ameliyat sonrasi daha esnek

zamanlama, hastalara daha fazla
iyilesme sliresi saglar ©

— Perioperatif tedavi

1. Lewis. Front Oncol. 2018;8:5. 2. Felip. JCO. 2010;28:3138. 3. Hellmann. Lancet Oncol. 2014;15:e42. 4 . McElnay. J Thorac
Dis. 2014;6 Suppl 2:5224. 5. Yuan. Signal Transduct Target Ther. 2019;4:61. 6. Owen. J Thorac Dis. 2018;10(suppl 3):5404.



A4
Erken Evre KHDAK'de Neoadjuvan ve Adjuvan Tedaviler g
icin Immunoterapi Onaylari

Nivolumab: Platin bazli KT | Durvalumab:Cikarilabilir Atezolizumab:Rezeksiyon ve
ile kombine, rezeke KHDAK(timorler >4 cm veya nod platin bazli KT'nin ardindan,
edilebilir KHDAK pozitif) icin platin bazl KT ile evre ll-1lIA ve PD-L1 >%1
(CheckMate 816 Calismasi) birlikte; ameliyattan sonra tek ajan | timor hilicresi olan KHDAK
olarak devam edildi (AEGEAN (IMpower010 calismasi)
calismasi) Pembrolizumab: Rezeksiyon
Pembrolizumab : Cikarilabilir ve platin bazl KT'yi takiben,
KHDAK'de (timorler 24 cm veya evre IB-1IIA(KEYNOTE-091
nod pozitif) platin bazl KT ile calismasi)
birlikte; ameliyattan sonra tek ajan
olarak devam ettirildi (KEYNOTE- .
Atezolizumab PI. Durvalumab PI. Nivolumab PI. Pembroliz w?ngl' ga I |§ma5|)




Metastatik Kucuk hucre digi akciger
" kanseri tedavisi

Patoloji bloklarindan oncelikli olarak PDL-1 testi ile birlikte EGFR mutasyonu (kategori 1), ALK
(kategori 1),KRAS, ROS1, BRAF, NTRK1/2/3, METex14 atlama, RET, ERBB2 (HER2) testleri yapilmali

Bu sonuglarla hastaa tedavi karari verilmeli hedeflenebilir tedavi icin mutasyon testleri negatif olan
hastada pdI-1 dizeyi %50 Uzeri ise visseral kriz durumu yoksa hastada distk timaor volumu varsa
Pembrolizumab,Cemiplimab,Atezolizumab gibi monoimminoterapiler tercih edilebilir

Pdl-1 diizeyi %1-49 arasinda ise adenokarsinomda cisplatin/carboplatin pemetrexed +
immunoterapi,skumoz hiicreli karsinomda carboplatin paklitaksel+ immunoterapi veher iki
histolojik grupta da nivolumab+ipilumumab + kemoterapi verilebilir.

4 kar verildikten sonra idame tedaviye gecilir

Hedefe yonelik tedavi sirasinda oligoprogresyonda mutlaka SBRT ile lokal tedavi gozontnde
bulundurulmalidir.

Hedefe yonelik tedavilerden bazilari 8trastuzumab deruxtecan, sotarasib gibi) ikinci veya sonraki
basamakta kullanim onayi almistir



lleri Evre KHDAK’de biyomarker testleri

ileri evre KHDAK (Molekiiler
Biyomarker Pozitif)

v v v v v v v
m “ ROS1 BRAFV600E | NTRK METex14 BMkrAs G12cl  HER2
Klasik

skipping
(del19 or g E
L858R)  Jex20ins| S768L,

L861Q,
G719X

v

Optimal birinci basamak hedefli tedaviyi belirlemek icin biyobelirteg
testi, son yillarda ileri KHDAK'li hastalarda sagkalimi iyilestirdi

NCCN. Clinical practice guidelines in oncology: NSCLC. v.3.2022. nccn.org. Howlader. NEJM. 2020;383:640.




lleri evre KHDAK’de EGFR Mutasyonlari

Klinik calismalarda EGFR mutasyonlarinda Etkinlik

= ABD'de KHDAK hastalarinin ¥%10'u
Hic veya cok az sigara icenlerde, Dogu

ORR, % mPFS, Mo mOS, Mo
Asyali hastalarda, kadinlarda daha sik
v ey e Osimertinib 80 17.7 38.6
goruldr.
Afatinib 70 11.0-13.6 23.6-31.6
= KHDAK'de EGFR mutasyon tipleri S = e -
KIaSIk mUtaSyonIar' Ekson 13 Erlotinib 64-83 9.7-13.1 22.8-26.3
delesyon, L858R mutasyonu
Gefitinib 56-72 9.2-10.8 27.7-34.8

cogunlugu olusturur. (%85-%90)
= Sik toksisiteler: Dokuntu ve ishal,

cogunlukla hafiften orta dereceye
= G719X, L861Q, S768I kadar

= Atipik EGFR mutasyonlari:

= Ekson 20 insersiyonu = QOsimertinib ile daha az gortulmekte

= Proaktif tedavi ile toksisite
Shah. Clin Lung Cancer. 2020;21:e216. azaltilabilinir



Ileri evre KHDAK’de ALK yeniden diizenlemeleri :

kinlik
" ALK rearrangementlari %4-6 Etkdnti

arasinda gorualir. ” i v

ORR, mPFS, 1-Yr PFS, Toksisite

) ) 34 Mivalii
— Sigara icmeyen genc hastalar Alectinib 83 34.8 68 'vall

Erken akciger

e e e Brigatinib>® 74 29.4 67
= 5 TKlIs onaylanmsitir, Ucu birinci olaylar
basamakta kullanilir. Lorlatinib™® 77 NR 78 Norolojik, -
Hiperlipidemi

— Alektinib, Brigatinib, Lorlatinib
Krizotinibe Gstin bulunmustur. = ALK inhibitor TKI lar arasinda

— Ayrica: Krizotinib ve Seritinib toksisiteler cesitlilik gostermektedir.

Kemoterapiden Ustln — Lorlatinib ndérokognitif toksisitesi
bulunmustur. olan tek ALK TKI dir.

1. Chia. Clin Epidemiol. 2014;6:423. 2. NCCN. Clinical practice guidelines in oncology: NSCLC. v.3.2022.
3. Mok. Ann Oncol. 2020;31:1056. 4. Peters. NEJM. 2017;377:829. 5. Camidge. JCO. 2020;38:3592.
6. Camidge. NEJM. 2018;379:2027. 7. Shaw. NEJM. 2020;383:2018. 8. Solomon. AACR 2022. Abstr CT223 / 2.




Ileri Evre KHDAK’de ROS1 yeniden diizenlemeleri
" ROSI rearrangementlari KHDAK'de

1% - 2% oraninda gorulur. Etkinlik
TKI ORR, mPFS, mOS,
= @Gengyas, az sigara igcmis veya % mo mo
iIcmemis. Krizotinib? 72 19.3 51.4
) .. .. .. Entrektinib3 67 15.7 NR
= Krizotinib ve entrektinib birinci « NS met yok - . I
basamak tedavide onay almis " CNS met vsr 63 11.8 28.3
ilaclar

— Krizotinib: gorme bozukluklari

— Entrektinib beyin metastazlarinda

etkin — Entrektinib: kilo kaybi

" Progresif hastalikta, lorlatinib veya
pemetrexed bazli kemoterapi 4

1. Almquist. JCO Oncol Pract. 2021;17:7. 2. Shaw. Ann Oncol. 2019;30:1121.
3. Dziadziuszko. JCO. 2021;39:1253. 4. NCCN. Clinical practice guidelines in oncology: NSCLC. v.3.2022.




Ileri evre KHDAK’de BRAF V 600 E Mutasyonlari

" KHDAK’de BRAF VV600E mutasyonlari = Onemliyan etki: Pireksi (55%
1% -2% oraninda cogunlukla agir dabrafenib + trametinib KHDAK)

sigara icicilerinde gorular. _ , _
— Atese hipotansiyon, katilik,titreme,

= Tek onaylanan ilac: dehidratasyon, veya renal yetmezlik
dabrafenib/trametinib kombinasyonu eslik edebilir.
— ORR: 63.9% (1L); 68.4% (2L+) — 238 derece kadar tedaviye devam
— mPFS: 10.8 ay (1L); 10.2 ay (2L+) — Sekonder profilaksi igin antipiretikler
kullanilir; buna ragmen ates 3 gtinu
— mOS: 17.3 ay (1L); 18.2 ay (2L+) askin dizelmiyorsa veya komplike

oluyorsa kortikosteroid verilir.

Roviello. Invest New Drugs. 2021;39:879. Planchard. ASCO 2020. Abstr 9593. Dabrafenib PI.



Kanserde NTRK yeniden duizenlemeleri ve TRK flizyon

geni

= Anne karninda néronal gelisimde rol oynar ve NTRK Ifulzyc.mu olan nad;\r durfxmlar:ngrgltumor
dogum sonrasi noronal farkhilasma,sagkalim, tiplerinde 11,116 hasta icinde %0.
fonksiyon; CNS ile sinirli ekspresyon '<— Beyin tiimérleri (glioma, GBM, astrositoma)

Tukrik bezi timorleri (sekretuvar tip))

=  Kanserde, NTRK yeniden diizenlemeleri geni Akciger kanseri(<1%)
ligand baglayici domainden yoksun bir +—— Sekretuvar meme kanseri
kimerik TRK proteini olusturmak icin TK ‘ Pankreatik

Kolanjiokarsinom

alanini 5' fizyon ortagiyla birlestirir GIST

Kolon
- I > NTRK1/2/3 ——— Melanom ‘— Glioma

DNA “ LBD Kinaz domain < Tiroid kanseri

1 <+ Sarcoma (cesitli)

Fuzyon
Proteini TRK kinaz domain

<= Spitz nevi

<+—— Sarkom (cesitli)

Overekspresyona veya kinaz

TRK fuizyon sikhigl olan yaygin kanserler
acar y g yayg

Cocco. Nat Rev Clin Oncol. 2018;15:731. Hyman. ASCO 2017. Abstr LBA2501. Gatalica. AACR-NCI-EORTC 2017. Abstr A047.

\#— Infantile fibrosarkoma
Konjenital nefrom

alaninin yapisal aktivasyonuna yol Diigdii <«— Yiiksek TRK flizyonu olan nadir kanserle



Maximum Change in Tumor Size (%)

Entrectinib (N = 54)?

[ ] [ ] [ ] o0 [ ] [ ] Q 50
Pan-TRK inhibitorlerinin 3 2 ORR: 57.4% (95% Cl: 43.2%-70.8%)
T o S 20 ORR KHDAK (n = 10): 70%
tumor tipinden bagimsiz £ g !
3% [ BB DR BRI
[ oW e .E [are) _
etkinligi e ——
(oY)
c O -40 ]
© w -50
50 1 . 5 -60 M Sarcoma M NSCLC M MASC M Breast
40 Larotrectinib (N = 55)1 74 :gg 4 " Thyroid ECRC Pancreatic
v _90 - Neuroendocrine tumors M Gynecologic M Cholangiocarcinoma
30 ORR: 79% (95% Cl: 72%-85%) < 1o
20 - n = 6 excluded.
10 ORR KHDAK (n = 12): 75% -
0
-10+
-20+ +
-30+ T
-40+- T
-504 T+ +
-60+
By 0T T T TSRS PRRRNR it | 0
-804 Appendix B salivary gland B Melanoma B IFS +
-90+ Cancer of unknown primary Bone sarcoma [ Other soft tissue sarcoma | Pancreas +
-100+ Congenital mesoblastic nephroma || Cholangiocarcinoma |Jjj Breast Thyroid * * %
M Lung B GIST [ Colon

n = 10 excluded. *Patients with pathCR. *Patients with brain mets. *Max tumor size change: +93.2%.

= DoR: 10.4 ay Entrektinib (n = 31); 35.2 ay Larotrektinib (n = 44)

1. Hong. Lancet Oncol. 2020;21:531. 2. Doebele. Lancet Oncol. 2020;21:271.




KHDAK’de cMET Reseptor Tirozin Kinaz ve
MET Exon 14 Skipping Mutasyonlari

= Embriyogenez ve yara iyilegmesinde MET: Normal Splicing vs Aberrant Splicing and Exon 14 Skipping
Normal Splicing HGF

rol oynar o o

RNA
= Kanserde, METexon14 atlama mT T— _’M§§ AT |

mutasyonlari, juxtamembran alaninin Pre-mRNA g —-———m— l cBL
cerceve ici silinmesine neden olarak T 2 Y binding
artan stabilite ve yapisal kinaz DNA intron 13 Intron 14 Downstream
] ) Exon13  Exon14  Exon 15 pajchw.ay Degradation
aktivasyonu ile sonuclanir activation
Aberrant Splicing and Exon 14 Skipping
_ . oy
Sku'z.a.moz olmaygn KHDAK nin %3 |Iz? MRNA — " %gggggg M
%4'l Sarkomatoid kanserlerin %20ila 1
%30 Srulebilini Pre-mRNA g o —— g
%30'unda gorulebilinir. T £ slc e mutator Unbound
- CBL
= METex14 atlama mutasyonlarinin DNA T PI — DOW?;tream Decrease .
v . . . er- 3’ splice sit tati pathway
cogu DNA NGS ile tespit edilebilir, SPIEE SiTe Mtaton activation  degradation

ancak RNA NGS daha hassastir.

Drilon. Clin Cancer Res. 2016;22:2832. Awad. JCO. 2016;34:721. Tong. Clin Cancer Res 2016;22:3048.



Capmatinib ve Tepotinib: METex14-mutant ileri Evre
KHDAK’de onayli selektif MET inhibitorleri

Nonskuamo6z KHDAK ‘de %3-4; Sarkomatoid
kanserlerde 20%- 30%

Platin bazli tedavi Tedavi naiv

almis hasta hasta
Capmatinib (n=100) (n=60)
* ORR, % 44.0 66.7
= Median DoR, ay 9.7 12.6
= Median PFS, ay 5.5 12.3
Tepotinib (n=83) (n=69)
= ORR, % 44.6 44.9
= Median DoR, ay 11.1 10.8
= Median PFS, ay 10.9 8.5

= FDA approvals for metastatic METex14+ NSCLC
— Capmatinib: Mayis 2020

— Tepotinib:Subat 2021

Capmatinib PI. Le. Clin Cancer Res. 2022;28:1117. Paik. NEJM. 2020;383:931.
Tepotinib PI. Wolf. ASCO 2021. Abstr 9020. Wolf. ELCC 2022. Abstr 26P.

Best % Change
From Baseline

Best % Change in Sum of
, Target Lesion Diameters
1 1 _Ih 1
3

1001
80+
604
40+
204

0-
=204

-404

-601

-804

Faz Il GEOMETRY Mono-1: Tedavi naiv METex14+ ileri evre
KHDAK Capmatinib ile en iyi timor yaniti (n = 57)

M CR
M PR

-100~

i SD *Patients still receiving treatment.

Faz Il VISION: Tedavi naiv METex14+ ileri evre KHDAK
Tepotinib iIe en iyi timor yaniti

__________ B

BOR (IRC)
M CR
M PR
msD

Bl PD
I NE



KHDAK’de RET Reseptor Tirozin Kinaz ve RET Flizyon

= Noronal ve genitolriner sistemin Wild-tip RET
gelismesinde gorev alir

GFRa ailesi alicilar/ GDNF ailesi ligandlar

= Kanserde, RET gen yeniden
duzenlemeleri, yapisal olarak aktif

Ligand-koreseptor
kompleksi ve RET'in

RET kinaz alanina sahip kimerik, %%ﬁ% %‘é‘éﬁ‘é‘éﬁ‘é heterodimerizasyonu,
sitozolik proteinlere yol acar. Lipid raft otofosforilasyona ve asagi

akis aktivasyonuna yol acar

= Skuamoéz olmayan KHDAK'nin %1
ila %2'si Papiller tiroid
karsinomunun %10 ila %20'si

Akciger Adenokarsinomunda En Yaygin RET Translokasyonu: KIF5B-RET

= RET fuzyonlarinin cogu DNA NGS i3s3 ssdst sttt
tarafindan tespit edilebilir, ancak KIFSB JEVES _, Lilllegetges
RNA NGS ile 8lcim daha hassasur  C0d - —

KIF5B exon 15 RET exon 12

Gautschi. JCO. 2017;13:1403. Ferrara. J Thorac Oncol. 2018;13:27. Kato. Clin Cancer Res. 2017;23:1988.
Wang. JCO. 2012;30:4352. Airaksinen. Nature Rev Neuroscience. 2002;3:383.



Selpercatinib ve Pralsetinib: RET Fusion—Pozitif ileri evre
KHDAK’de Selektif RET inhibitorleri

= Nonskuamoz KHDAK’ de %1-2 oraninda

gorular

Cevap E:z};?tzgzsip;lrr::; Tedavi naiv
Selpercatinib (n=247) (n=69)

" ORR, % 61.1 84.1

= Median DoR, ay 28.6 20.2

= Median PFS, ay 24.9 22.0
Pralsetinib (n=287) (n=27)

"= ORR, % 61 70

= Median DoR, ay NR 9.0

= Median PFS, ay 17.1 9.1

= FDA approvals for metastatic RET+ NSCLC
— Selpercatinib: Mayis 2020
— Pralsetinib: Eylul 2020

Fa
40~

% Change From BL by IRC
O A N N
T T e

z I/11 LIBRETTO-001: Selpercatinib ile tedavi Naiv RET+ ileri
KHDAK’de en iyi tiim6r yaniti

__________ _(n_:.48.).__________

-100+

Phase I/1l ARROW: Pralsetinib ile tedavi Naiv RET+ ileri KHDAK'de

-80=

Maximum Change From BL in
Target Lesion Diameter (%)

en iyi timor yaniti

m KIF5B
| CCDC6

-100=

M Other Patients

Besse. ASCO 2021. Abstr 9065. Selpercatinib Pl. Gainor. Lancet Oncol. 2021;22:959. Drilon. ELCC 2022. Abstr 27P. Pralsetinib PI.




lleri evre KHDAK’de KRAS Mutasyonlari
= KHDAK’de en yaygin onkojenik

driver mutasyonlardir KHDAK'deKRAS Mutasyon
Varyantlarinin Insidansi
= Nonskuamdz'de %37 G12 diger _ Diger

Skuamozde %4 goralur.

" Spesifik mutasyonlarda belirgin Q61
heterojenite ve komutasyonlar vardir

= KRAS G12C en yaygin varyant

= Genel olarak KRAS mutasyonlarinin
%40'In1 olusturur; Adenokarsinomda
~%15 insidans

= KRAS mutasyonlarinin bir kismi
hedeflenebilir.

Liu. ASCO 2020. Abstr 9544.




Faz Il CodeBreaK100 Calismasi: Daha once tedavi edilmis
ileri evre KRAS G12C Mutant KHDAK’de Sotorasib

Event-Free Probability

Lo Os(N=174) |
U= 1-3basamak tedavi almis; %81’i dncesinde platin Sotorasib 960 mg QD
bazl kt ve immiinoterapi almig TRAEs, % ~ &
0.8+ P (N =174)
.6 i
_________________ e e, ——— = 1 Yildan sonra 24
0.4- i : baslayan
0.2 1-Yillik OS: : : 2-yilhk OS: : 11 . Grade 3/4 21%*
' >0.8% : i 32.5% i Median follow-up: 24.9 ay TRAE in >10% of patients
0 T T T T T |I T T T T T T T T T T T T = Dijare 31
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 . . .
Mo Karaciegr enzim 18
yuksekligi
Sonuclar Sotorasib 960 mg QD
¢ (N = 174) = Bulanti 16
Onaylanmis ORR, % (95% Cl)* 40.7 (33.3-48.4) = Halsizlik 12
DCR, % (95% Cl) 83.7 (77.3-88.9) o . .
= Tedaviiliskili 6limcul yan etki yok
Median DoR, ay (95% Cl) 12.3(7.1-15.0) eda ? ofumculyan € Yo
Median PFS, ay (95% Cl) 6.3 (5.3-8.2)

= FDA, 6nceden 21 sistemik tedavi almis, lokal olarak ileri veya metastatik KRAS G12C
mutasyonlu KHDAK tedavisi icin Mayis 2021'de onayladi

Dy. AACR 2022. CT008. *Onset after 1 yr observed in 1 patient (hemolytic anemia).
| |




KRYSTAL-1: Daha once tedavi edilmis ileri evre KRAS
G12C Mutant KHDAK’de Adagrasib

Vi HmME Sici Tiim kohort (N = 116
o 40 Bazalden en iyi tumor yanitina degisim Yan etkiler, n (%) Um kohort ( )
= Any Grade Grade 23
8 20 Any 116 (100) 95 (81.9)
§ 0 I'I = Diyare 82 (70.7) 1(0.9)
UMW TR TR+ e s s
g -401 = Halsizlik 69 (59.5) 8 (6.9)
° | Responses .
2 -60 _Tar':] ot Kusma 66 (56.9) 1(0.9)
2 -80- = Kismi yanit = Dispne 41 (35.3) 12 (10.3)
= Stablil hastalik .
f§°-100' ® Progresif hastalik = Kreatinin artisi 40 (345) 1 (09)
® Hiponatremi 27 (23.3) 10 (8.6)
Sonug Faz Il Kohort (n = 112) . PREmoN 18 (15.5) 14 (12.1)
ORR, n (%) 48 (42.9)
DCR, n (%) 89 (79.5) = 2 adet g'lfade 5 tedavi iliskili yan etki (pulmoner
hemoraiji,
Median PFS, ay (95% Cl) 6.5 (4.7-8.4) kalp yetmezligi)
Median OS, ay (95% Cl) 12.6 (9.2-19.2) = Tedavi kesilme orani: 6.9%

Janne. NEJM. 2022;[Online]. " Doz azaltim orani: 51.7%




lleri Evre KHDAK’de EGFR Exon 20 insersiyonlari

ileri evre KHDAK’de EGFR Exon 20 insersiyon Sikhg Gergek yasam verisi olarak PFS EGFR Ex20ins+ vs EGFR

L858R/Ex19del+
Birinci basamakta EGFR TKI Tedavisi alan (n = 2825)%
Comon EGFR  Ex20ins
(n=2749)  (n=76)
1% Median rwPFS, mo 10.5 2.9
100

Adjusted HR: 2.69
(95% ClI: 2.1-3.6; P <.0001)

72%

Patients (%)
N U1
o v O u

Driver negative
40%

o
(0))]
[EE
N
[ERY
(0.0]
N
SN

Patients at Risk, n Mo
Common EGFR 2749 1593 790 386 199
N = 3987 EGFR ex20ins 76 13 5 4 3

*Stratified by line of therapy.

" FEGFR ekzon 20 insersiyonlari KHDAK’de hedeflenebilir biyobelirteclerin %1 ‘ini
EGFR mutasyonlarinin %10 unu olusturur.

Meador. Cancer Discov. 2021;11:2145. Bazhenova. Lung Cancer. 2021;162:154.




Onceden Tedavi Edilmis EGFR Ex20ins+ ileri Evre KHDAK icin
Yakin Zamanda Onaylanmis ikinci Basamak Tedavi

MoA = Tamamen humanize, bispesifik IgG1 Ab,
EGFR mutasyonlarini ve MET
mutasyonlarini/amplifikasyonlarini hedef alir.
Reseptor degrade ederek, immiin hiicre
yonlendirir, ligand baglanmasini inhibe eder.

Uygulama \Y,
Etkinlik (CHRYSALIS: N = 81; platinli tedavi sonrasi)
" ORR, % 40
= mDoR, ay 11.1
= mPFS, ay 8.3
= mQOS, ay 22.8

= Platin bazli kemoterapi sirasinda veya sonrasinda ilerleyen ileri evre EGFR
ex20ins mutasyonlari olan KHDAK tedavisi icin FDA tarafindan onaylanmistir.

Park. JCO. 2021;39:3391. Amivantamab PI. Zhou. JAMA Oncol. 2021;7:e214761.




Molekiiler Biyobelirte¢c—Pozitif ileri evre KHDAK Tedavi
Algoritmasi

lleri evre KHDAK(Molekiiler Biyomarker

Pozitif))

v
BRAF V600E METex14 | KRAS G12C
skipping

[y
( dléll?ls;kor Yaygm olmayan Alectinib, brigatinib, Crizotinib Dabrafenib/ Entrectinib  Selpercatinib Capmatinib g
- veya lorlatinib veya trametinib’ veya veya veya 3
858R) m s753|_, 1861Q, (tercihen); entrectinib larotrectinib  Pralsetinib  tepotinib 2
{ 74 L)@ ceritinib or crizotinib*
Osimertinib (tercih
edilen),* erlotinib,
afatinib, gefitinib, L.
or dacomitinib* Afatm? ‘_’;T
osimertini
Progresyon Amivantamab :_
. Trastuzumab 2
Sotorasib deruxtecant| ©
' 5
D

Hedeflenebilir mutasyonu olmayan adenkarsinom veya skuamoz hiicreli karsinomda kemoterapi £ immiinoterapi)

*Osimertinib also approved as second-line therapy for EGFR T790M—positive disease after an earlier-generation EGFR TKI. TAfatinib, dacomitinib, erlotinib (alone or in combination with ramucirumab),
gefitinib, and osimertinib approved for EGFR exon19del, exon 21 L858R; afatinib for EGFR G719X, S768I, L861Q. Osimertinib also a preferred option for EGFR G719X, $768l, L861Q per NCCN guidelines. *Or as
second-line after CT.

Afatinib PI. Alectinib PI. Amivantamab PIl. Capmatinib PI. Ceritinib PI. Crizotinib PI. Dabrafenib PI. Dacomitinib PI. Entrectinib PI. Erlotinib PI. Gefitinib PI. Lorlatinib PI.

Larotrectinib PI. Mobocertinib PI. Osimertinib PI. Pralsetinib PIl. Selpercatinib PI. Sotorasib PI. Trametinib PI. Trastuzumab deruxtecan PI. NCCN. Clinical practice guidelines

in oncology: NSCLC. v.3.2022.




Onerilen testlerde nasiliz?

= Metastatik KHDAK’de biyobelirteclerde MYLUNG konsorsiyum calismasinda%75 |
adenokarsinom olan N =3474 hastada (2018-2020)

NGS Testing Rates Over Time

. Overall Nonsquamous
100% A in Overall Population Biomarker, % (N = 3474) (n = 2820)
B Apr 2018 - Sep 2018 EGFR 70 76
80% - B Oct 2018 - Mar 2019
B Apr 2019 - Sep 2019 ALK A e
60% - [ Oct 2019 - Mar 2020 ROS1 68 73
(o)
a5 BRAF 55 59
PD-L1
40% - 33 37 37 83 83
Bes biyomarker’dan
herhangi biri 20 o1
20%
Hepsi 46 49
NGS 37 39
0% -

NGS

Robert. ASCO 2021. Abstr 9004.




Evrensel Biyobelirte¢ Testinin Oniindeki Engeller

= Klcuk biyopsilerde yeterli doku yok -
%25'e kadar yeterli timor yok Doku yeterliligi

" Geri donus suresi yeterince hizl degil -
onerilen <14 takvim/ biyopsiden
itibaren 10 is guni Biyobelirteg

= Zayif iletisim—refleks testinin =t

olmamasi, biyopsi ve tedavi icin farkl
alanlar Odeme/

Cevap suresi

Sigorta

= Kim 6deyecek?

Ferry-Galow. J Oncol Pract. 2018;14:J0P1800092. Pennell. ASCO Educ Book. 2019;39:531.




HER2-Pozitif KHDAK nedir?

= HER2 mutasyonlari: %2.6, Hic sigara
icmemislerde daha yaygin(%71)!

— n =920 HER2 mutasyonlari test edilmis

= HER2 overexpression (2+/3+): KHDAKlarin %23
unde

— Yuksek (3+) eksresyon:%4

— HER2 gen amplifikasyon: %222

— Yiksek amplifikasyon: ~%7 Hedeflenebilir
— Pan-HER TKiIs etkinligi

— EGFR wild tip toksisitesiile ayni

1. Pillai. Cancer. 2017;123:4099. 2. Pellegrini. Clin Cancer Res. 2003;9:3645.

Ozelliklerit

Erkek/kadin, n (%)

Ortalama yas, yil (aralik)

Tani aninda evre, n (%)
I-1T11A

1B

IV

Bilinmiyor

Sigara kullanimi, n (%)
= Hic
= Birakti
= jciyor
= Bilinmiyor

HER2+ Kohort
(n = 24)
10 (41.7)/
14 (58.3)

62 (37-73)

4 (16.7)
3 (12.5)
17 (70.8)

17 (70.8)
6 (25)
1(4.2)

HER2- Kohort
(n =896)

364 (40.6)/
532 (59.4)

61 (18-88)

230 (25.7)
66 (7.4)
578 (64.5)
21 (2.3)

288 (32.1)
539 (60.2)
65 (7.3)
4(0.4)




KHDAK'de HER2 Exon 20 Insersiyonlarini Hedefleyen
FDA Onayli ve Arastirilan Ajanlar

ORR, % Median PFS, Mo
Poziotinib?! TKI 90 27.8 5.5
HER2-hedefli
L 2
T-DM1 ADC 18 44.0 5.0
HER2 mutasyon—pozitif hastalikta HER2-hedefli :
T-DXd?" ADC 91 55.0 8.2
T-DXd HER2 overekspresyonunda* A-DC o 49 24.5 5.4
Hipoksi ile
Tarloxotinib® aktiflenen 9 44.0 NR
pan-HER TKI

*Received accelerated FDA approval on August 11, 2022; "Median duration of response: 9.3 mo.

1. Le. JCO. 2022;40:710. 2. Li. JCO. 2018;36:2532. 3. Li. NEJM 2022;386:241.
4. Nakagawa. ESMO 2021. Abstr OA04.05. 5. Liu. ESMO 2020; Abstr LBA61.




Diger Ortaya Cikan Terapotik Hedefler

NRG1 flizyonlari: HER3 icin ligand—kimerik onkoprotein, HER3'l baglar ve
HER2/HER3 heterodimerlerinin olusumuyla sonuclanir, bu da onkojenik sinyallesme
ve buylimenin aktivasyonuna yol acar

TAPUR calismasinda Afatinib hafif bir fayda gosterdi

HER3'e yonelik antikor seribantumab (CRESTONE) ve HER2/HERS3 bispesifik antikor
zenocutuzumab'i (NCT02912949) arastiran devam eden calismalar

TROP2 asiri ekspresyonu: KHDAK’de negatif prognostik faktor

Klinik calismalarda arastirilan datopotamab deruxtecan (TROPION-Lung04) dahil
olmak tUzere ADC'ler

FGFR degisiklikleri: translokasyonlari, amplifikasyonlari ve nokta mutasyonlarini
icerir

Tedaviler, TKl'leri ve daha yakin zamanda aprutumab ixadotin ve FGF tuzaklayici
monoklonal antikorlari icerir.



KHDAK'de Biyobelirte¢ Bazli Tedavilerin Devam Eden Faz li/1li
Calismalari

Calisma adi (NCT#) Hedef Ajan Faz Durum
-
MARIPOSA EGFR ex19del or arr:_i?/z\ir’::r\rl\:gor " 1. Basamakta lokal ileri veya
(NCT04487080) ex21 L858R . .. metastatik KHDAK
osimertinib
TROPION-LUNGO1 TROP2 Datopotamab " Tedavi almis lokal ileri veya
(NCT04656652) deruxtecan vs docetaxel metastatik KHDAK
LIBRETTO-431 RET Se(l::;a(r;z;\:xn;z \_:S " 1. Basamakta lokal ileri veya
(NCT04194944) P SHed = metastatik KHDAK
pembrolizumab
(NCT05261399) vs chemo Prog Y
KHDAK
HERTHENA-LungO1 : Tedavi almis lokal ileri veya
(NCT04619004) HERS Patritumab deruxtecan | metastatik KHDAK
NAVIGATE . e
(NCT02576431) NTRK Larotrectinib 1 Solid tiimorler

Clinicaltrials.gov.



Sonuc:

* QOldukca etkili hedefe yonelik tedaviler (ve immunoterapi ile etkinlik eksikligi)
nedeniyle, skuamoz olmayan KHDAK'li tim hastalar icin tani aninda

EGFR/ALK/ROS1/BRAF/NTRK/METex14/RET'teki degisikliklerin test edilmesi
zorunludur.

" Yenive son onay: KRAS G12C ve EGFR ekson 20 insersiyon mutasyonlari

" Yeniilerlemis KHDAK teshisi konan tum hastalar icin, hem gerekli hem de yeni
ortaya cikan biyobelirtecler icin NGS ile kapsamli testler yapilmasi siddetle tavsiye
edilir.

= PD-L1 testi, ilk karar verme icin hala 6nemlidir, ancak hekimler, NGS testi sonuclari
alinmadan once tedavi etmemelidir.



" Sonuc olarak, PD-L1 test sonuclari, hedeflenebilir gen mutasyonlarina
sahip tumorlerde ikinci plandadir.

" Test oranlari ideal olmaktan uzaktir ve tibbi onkolog ile patolog
arasindaki isbirligi kritiktir ve bu nedenle her hasta icin en iyi test
stratejisi tasarlanmalidir.
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Table
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® MOLECULAR AND BIOMARKER-DIRECTED THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE®P
PD-L1 250% FIRST-LINE THERAPY (PS 0-2)
Adenocarcinoma, Large Cell, NSCLC NOS Squamous Cell Carcinoma
Preferred Preferred
» Pembrolizumab (category 1)°1:52 « Pembrolizumab (category 1)°1:92
» (Carboplatin or cisplatin) + gemetrexed + pembrolizumab (category 1)53:54 - Carboplatin + (paclitaxel or albumin-bound paclitaxel) +
» Atezolizumab® (category 1)°° pembrolizumab (category 1%63
» Cemiplimab-rwic (category 1)°¢ « Atezolizumab® (category 1)°°
- Cemiplimab-rwic + pemetrexed + (carboplatin or cisplatin) (category 1)°7 « Cemiplimab-rwic (category 1)°©
Other Recommended » Cemiplimab-rwic + paclitaxel + (carboplatin or cisplatin)
« Carboplatin + paclitaxel + bevacizumab®f + atezolizumab® (category 1)58 (category 1)57
« Carboplatin + albumin-bound paclitaxel + atezolizumab®:%9 Other Recommended
 Nivolumab + ipilimumab + pemetrexed + (carboplatin or cisplatin) (category 1)60 * Nivolumab + ipilimumab + paclitaxel + carboplatin (categ
- Cemiplimab-rwlic + paclitaxel + (carboplatin or cisplatin) (category 1)°7 » Tremelimumab-actl + durvalumab + carboplatin + albumi
* Tremelimumab-actl + durvalumab + carboplatin + albumin-bound paclitaxel paclitaxel (category 2B)%’
(category 2B)°1 » Tremelimumab-actl + durvalumab + (carboplatin or cispl:
» Tremelimumab-actl + durvalumab + (carboplatin or cisplatin) + pemetrexed gemcitabine (category 2B)81
(category 2B)®1 Useful in Certain Circumstances
Useful in Certain Circumstances * Nivolumab + ipilimumab (category 1)'32
» Nivolumab + ipilimumab (category 1)2

PD-L1 250% FIRST-LINE THERAPY (PS 3—4)9
Best supportive care (NCCN Guidelines for Palliative Care)




National

@R Cancer
Network®

comprehensive NCCN Guidelines Version 11.2024
Non-Small Cell Lung Cancer

NCCN Guidelines Index
Table of Contents
Discussion

MOLECULAR AND BIOMARKER-DIRECTED THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE®P

PD-L1 21%-49% FIRST-LINE THERAPY (PS 0-2)

Adenocarcinoma, Large Cell, NSCLC NOS

Squamous Cell Carcinoma

Preferred
» (Carboplatin or cisplatin) + pemetrexed + pembrolizumab (category 1)53 54

» Cemiplimab-rwic + pemetrexed + (carboplatin or cisplatin) (category 1)°

Other Recommended

» Carboplatin + paclitaxel + bevacizumab®f + .':1tezoI|zumabe (category 1)%8

» Carboplatin + albumin-bound paclitaxel + atezolizumab®°?

* Nivolumab + i J)lllmumab + pemetrexed + (carboplatin or cisplatin)
(category 1)°

» Nivolumab + ipilimumab (category 1)62

» Cemiplimab-rwic + paclitaxel + (carboplatin or cisplatin) (category 1)°/

. Tremehmumab-actl + durvalumab + carboplatin + albumin-bound paclitaxel
(category 1)°

. Tremehmumab-actl + durvalumab + (carboplatin or cisplatin) + pemetrexed
(category 1)61

Useful in Certain Circumstances

» Pembrolizumab (category 2B)™

51,52

Preferred

. Carboplatm + (paclltaxel or albumin-bound paclitaxel) + pembrolizumab
(category 1)%3

» Cemiplimab-rwic + paclitaxel + (carboplatin or cisplatin) (category 1)°

Other Recommended

* Nivolumab + ipilimumab + paclitaxel + carboplatm (category 1)%0

« Nivolumab + ipilimumab (category 1)%2

. Tremellmumab actl + durvalumab + carboplatin + albumin-bound
paclltaxel

* Tremelimumab-actl + durvalumab + (carboplatin or cisplatin) +
gemcitabine®’

Useful in Certain Circumstances

» Pembrolizumab (category 2B)M°1:92

PD-L121%-49% FIRST-LINE THERAPY (PS 3-4)9

Best supportive care (NCCN Guidelines for Palliative Care)
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. MOLECULAR AND BIOMARKER-DIRECTED THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE2P

EGFR Exon 19 Deletion or Exon 21

:

* First-line therapy
» Afatinib!
» Erlotinib?
» Dacomitinib®
» Gefitinib>
» Osimertinib®
» Osimertinib + pemetrexed
+ (cisplatin or carboplatin)
(nonsquamous)’
» Erlotinib + ramucirumab?®
» Erlotinib + bevacizumab®
(m::‘ns'quami::us)sJI
» Amivantamab-vmjw + lazertinib1?
* Subsequent therapy
» Osimertinib?
» Amivantamab-vmjw + carboplatin +
pemetrexed (nonsquamous)'?

EGFR S768I, L861Q, and/or G719X
* First-line therapy

» Afatinib13

» Erlotinib?

» Dacomitinib®

» Gefitinib®°

» Osimertinib®14
» Subsequent therapy

» Osimertinib™!

» Amivantamab-vmjw + carboplatin +

pemetrexed (nonsquamous)

EGFR Exon 20 Insertion Mutation
* First-line therapy
» Amivantamab-vmjw + carboplatin +
pemetrexed (nonsq ualmt:)u.*ﬂ'.)l'I .
* Subsequent therapy
» ﬁ'«mi‘n.rzlntalmalb-\.'mj\mr16

KRAS G12C Mutation®
* Subsequent therapy
» Sotorasib1’
» Adagrasib'®

ALK Rearrangement
* First-line ther%py
» Alectinib1%:2
» Brigatinib?!
» Ceritinib??
» Crizotinib1%:23
» Lorlatinib24
* Subsequent therapy
» Alectinib?3:26
» Brigatinib?”
» Ceritinib?®
» Lorlatinib?®

ROS1 Rearrangement
* First-line therapy
» Ceritinib3®
» Crizotinib®1
» Entrectinib®?
» Repotrectinib3?
» Subsequent therapy
» Lorlatinib34
» Entrectinib®2
» Repotrectinib3?

BRAFV600E Mutation

* First-line therapy
» Dabrafenib/trametinib®®
» Encorafenib/binimetinib®
» Dabrafenib®’
» Vemurafenib

* Subsequent therapy
» Dabrafenib/trametinib37:38
» Encorafenib/binimetinib3®

NTRK1/2/3 Gene Fusion

* First-line/Subsequent therapy
» Larotrectinib®®
» Entrectinib®®

» Repotrectinib!

MET Exon 14 Skipping Mutationd

* First-line therapy/Subsequent
therapy
» Capmatinib??
» Crizotinib®
» Tepotinib®

RET Ruc.-arrzmgementd
* Firstline therapy/Subsequent

therapy

» Selpen:atinil::“5

» Pralsetinib4®

» Cabozantinib4748

ERBB2 (HER2) Mutationd
» Subsequent therapy

» Fam-trastuzumab
deruxtecan-nxki4?

» Ado-trastuzumab emtansine?®

PD-L1 250% First-line Therapy

PD-L1 21%-49% First-line Therapy




Tesekkur ederim



