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Carcinoma della mammella:

T-DM1 - troppe informazioni

Carcinoma del colon:

Bevacizumab =2 informazioni irrilevanti

Carcinoma polmonare non-microcitoma:

gefitinib-erlotinib-afatinib - come definire
I’'oligoprogressione



Carcinoma del colon:

Bevacizumab =2 informazioni irrilevanti

Carcinoma polmonare non-microcitoma:

gefitinib-erlotinib-afatinib - come definire
I’'oligoprogressione



EMILIA Study Design

HER2-positive LABC

or MBC (N=980) -om1 495 pts

3.6 mg/kg q3w IV
* Prior taxane and

trastuzumab 1:1
* Progression on Capecitabine
or within 6 months of +
adjuvant treatment Lapatinib
1250 mg/day PO qd
Progression-Free Survival Progression-Free Survival Subgroup Analyses
. Pre-specified Stratification Factors
by Independent Review pe
. Cap + Lap T-DM1
1.0 Medtan No-of  Baseline Total Median, Median,  HR T-DM1 Cap +Lap
(months) events characteristic n mos mos (95% Cl) better  better
g Cap + Lap 6.4 304 All patient _‘_
£ os- e 9.6 265 patients 991 64 96  0.66(0.56,0.78) :
5 Stratified HR=0.650 (95% Cl, 0.55, 0.77)  World region |
@ a8 P<0.0001 us 270 5.7 85 0.70(0.51, 0.98) ——
“a’, ’ Western Europe 317 6.4 10.9  0.56 (0.41, 0.74) —o:—
) Other 404 6.9 96  0.73(0.56, 0.94) -
o _ 1
§ 04 Number prior chemo regimens :
5 for MBC or unresectable LABC X
& 02— 0-1 609 6.7 10.3  0.68 (0.55, 0.85) -
x >1 382 5.7 85  0.63(0.49, 0.82) —dl—
0.0 T T T T T T T T T T T T T T 1 Disease involvement :
° . 4 ¢ 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 yjgceral 669 5.7 9.6  0.55(0.45, 0.67) @
) Time (months) ' 1
No. at risk by independent review: Nonvisceral 322 10.2 8.5 0.96 (0.71, 1.30) |—1—
Cap+Lap 496 404 310 176 129 73 53 35 25 14 9 8 5 1 0 0 r —r T T I
T-DM1 495 419 341 236 183 130 101 72 54 44 30 18 9 3 1 0 Hazard ratio 0.2 0.5 1 2 £

Jnstratified HR=0.66 (P<0.0001).

fermnma S et al N Enal. .l Mad 2012 Oct 1 TEnub ahead of nrintl Vema S etal N Enal J Med. 2012 Oct 1. [Epub ahead of print]



Overall Survival: Confirmatory Analysis

Median (months) No. of events

Cap + Lap 25.1 182
T-DM1 30.9 149
1.0 1 Stratified HR=0.682 (95% CI, 0.55, 0.85); P=0.0006
Niz% Efficacy stopping boundary P=0.0037 or HR=0.727
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Time (months) Overall Survival Subgroup Analyses

Cap + Lap 496 471 453 435 403 368 297 240 204 159 133 110 86 63 45
T-DM1 495 485 474 457 439 418 349 293 242 197 164 136 111 86 62

Cap + Lap T-DM1

Data cut-off July 31, 2012; Unstratified HR=0.70 (P=0.0012). Verna S. etal N Engl J M

Baseline Total Median Median HR T-DM1 Cap + Lap
characteristic n (mos) (mos) (95% CI) Better Better
All patients 991 25.1 30.9 0.70 (0.56, 0.87) +
World region :
United States 270 23.7 NR 0.62(0.41, 0.96) —
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Asia 158 22.7 34.3 0.48 (0.27, 0.85) —————
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T-DM1 vs physicians’choice: TH3RESA study

_ Physuflan S T-DM1
Previous therapy choice (n = 404)
(n =198)

No. of previous lines for advanced breast cancer 4 (1 ‘: 4)

e (1-19) 131 (33%)
45 78 (39%) b=
> 5 65 (33%) ot

55 (28%)

Previous exposure to HER2-directed therapy

*Trastuzumab 198 (100%) 404 (100%)
oDuration (months) 23.7 (0.7-508.8) 24.3 (1.4-140.5)
-Lapatinib 198 (100%) 404 (100%)
oDuration (months) 7.62 (0.1-48.0) 7.98 (0.1-71.2)




PFS

—— Physician’s choice
— Trastuzumab emtansine

Physician’s choice Trastuzumab
(n=198) emtansine
(n=404)
Median PFS 33(2:89-414) 62 (5:59-6-87)
(95% Cl), months
Events 129 219

Physician’s Trastuzumab
choice emtansine
(n=198) (n=404)
Median overall survival 14-9 (11-27-NE) NE
(95% Cl), months
Events 44 61
Stratified HR 0-552 (95% Cl 0-369-0-826); p=0-0034
Efficacy stopping boundary: HR 0-370; p<0-0000016
Unstratified HR* 0-570 (95% CI 0-386-0-840); p=0-0040

Stratified HR 0-528 (95% Cl 0-422-0-661); p<0-0001
Unstratified HR* 0-521 (95% Cl 0-418-0-648); p<0-0001
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Number at risk
Physician’s 198 169 80 51 30
choice

Trastuzumab 404 381 207 127 65
emtansine

— Physician’s choice
— Trastuzumab emtasine

Krop, et al. Lancet Oncol 2014



Indicazione T-DM1

= Terapia di prima linea in pazienti trattati con chemioterapia (neo-
Jadiuvante a base di trastuzumab ed un taxano: la diagnosi di
malattia metastatica deve essere effettuata entro 6 mesi dalla fine
del trattamento (neo-)adiuvante (DFS < 6 mesi)

= Terapia di seconda linea o successiva: il paziente deve aver
effettuato una precedente terapia con trastuzumab ed un taxano
ed essere stato gia sottoposto a precedente terapia per malattia
localmente avanzata o metastatica



(E)

(E)

(E)

Linea di trattamento *:

Tipo istologico *:

Status dei recettori ormonali (ER/PgR) *:

L'analisi dei recettori ormonali & stata effettuata su *:

Determinazione dello status di HER2 effettuata *:

Risultato analisi immunoistochimica HER2 *:

Risultato ibridazione in situ HER2 (ISH) *:

L'analisi di HER2 e stata effettuata su *:

Stadio della malattia *:

Polmone

Fegato

Ossa
Sedi di malattia *:

Encefalo

Linfonodi

Altro

Specificare *:

Data della prima diagnosi di carcinoma della mammella *:




et tratamanto necadiovans -
fento tratamento scuvanta () Lines i trapia sistomichs i3 ricevto pr 1a rlada ocainento avanzata o metastalica

Radtotorapin Doconbicina

e 4o s terapi Terapa sistarica
At

Ooxaniina

-
Trastuzunab emiansie

Joostanic
Doaubicna ipcsomsie

adiuvante == Prima linea

() Farmaci mpiogati
) e i pacit

Doanbicna posomiaie
Doxanbicina posomiae pegiata
Nab-pacitarel

Meotrexste

Dota gz a nea
Duta e 1 e
g nsposta ottouta a rattamerto i 1a s -

Doxorusicina Coxoruicina

stuzumab antansine
stamide

()| Farmaci impiegai in 22 fnes * (€) Famaci impiegat in 3a nea *

Gisplatino
Doxonuicina Iposomialo

Secondalinea

uestrant
Wegestiob acetato tegestrlo acelato
Anelogo LHRH snslogo
Ao Ao

Data dinizio 2a nea* Data dinzio 3a Inea *

Data fine 22 nea - Data fine 3 fnes

Higlorsrsposta ottenuta a rattamento n 2a inea 1agire risposta attenuta a rattamento n 3a nea

Causa fine attamento 2a Inea * Causa i trattamento 3a Inea

Doxoruvicina Doxonubicina

e T Quinta linea =

o
Doxoruticina posoriale Doxonubicina lposomiale:
Doxoruticina iposorialo pegiata Doxonubicina lposomiale pegiata
Nab-pacitaxel

Wetatrexate

Data dinizio 4a nea Data dinzio 5a nea
Data fine 4a fnea * Data fine 5a fnea -
Miglore fsposta oltenuta a ratiamento in 4a fnea - Nigiore isposta oftenuta a trattamento in 5a nea *

Gausa fine trattamento 4a fnea ~ Gausa fine rattamento S linea °

Doxonubicina
Epiubicina
Pacitaxel
Docetaxel
Trastuzumab
Lapatito

(E) | Farmaci impiegati in >=6a livea *: Ses ta Iin ea

Doxorubicina iposomiale
Doxorubicing iposoriale pegiata

Mogostiolo acetato
Analogo LHRH

Data dinizio >=6a inea
Data fine >=6afinea
igiore risposta attenuta a trattamento in >=6a inea -

Gausa fne ratiamento >=6a fnea *




Potrebbe bastare questo?

(E) | Il farmaco verra somministrato in monoterapia *:
Precedenti trattamenti per malattia localmente avanzata o metastatica *:
Precedente trattamento con trastuzumab? *:
Precedente trattamento con un taxano? *:
Performance status secondo la scala ECOG *:
Funzionalita renale (si raccomanda di prendere visione del RCP) *:
Funzionalita epatica (si raccomanda di prendere visione del RCP) *:

Anamnesi positiva per Malattia Polmonare Interstiziale (si raccomanda di prendere visione del RCP) *:

Anamnesi positiva per malattie cardiovascolari (ad es. ipertensione arteriosa) *:

E' stata valutata la funzionalita cardiaca e la Frazione di Eiezione del Ventricolo sinistro (LVEF) con ecocardiogramma o MUGA scan prima di iniziare la terapia con Kadcyla? *:
Indicare la data dell'esame per valutare la Frazione di Eiezione del Ventricolo sinistro *:
Frazione di Eiezione del Ventricolo sinistro (LVEF) prima di iniziare la terapia con Kadcyla *:

Paziente gia in trattamento con trastuzumab emtasine per questa indicazione ed in accordo con i criteri AIFA (DM 08/05/2003 o Cnn) *:




Carcinoma della mammella:

T-DM1 - troppe informazioni

Carcinoma polmonare non-microcitoma:

gefitinib-erlotinib-afatinib - come definire
I’'oligoprogressione



Indicazione Bevacizumab

“Bevacizumab in associazione con chemioterapia a base di
fluoropirimidine e indicato per il trattamento di pazienti adulti con
carcinoma metastatico del colon e del retto”



'efficacia di bevacizumab e indipendente
dallo stato mutazionale di KRAS

Treatment arm

Chemotherapy with or Chemotherapy plus
without placebo (n = 1,773) bevacizumab (n = 1,990)

Characteristic No. % No. %
KRAS status

Patients with available KRAS data

Wild type

Mutant

Overall survival Progression-free survival

HR 95% Cl p value HR 95% Cl pvalue
KRAS wild-type patients (n = 364) 0.70 0.54-091 .0072 0.57 0.45-0.72 <.0001

KRAS mutant patients (n = 166) 0.85 0.60-1.22 .3837 0.54 0.38-0.76 .0004

Hurwitz et al. Oncologist 2013



Fol-F-Ox = Panitumumab: the PRIME trial

Randomized patients in study 20050203 (N = 1183)

Previously evaluated for KRAS exon 2 (N = 1096)

Nonmutated KRAS exon 2 (n = 656) Mutated KRAS exon 2 (n = 440)

Tested for additional mutations
(n=641)*

ng!ed Evaluable Total
addltlonal for RAS evaluated
RAS testlvng (n = 620) for RAS
(n=21) (N =1060)

Nonmutated
Noan:tSated KRAS exon 2, Ml;?titgd
(n=512) mutated RAS (n = 548)

(n = 108)

*Two patient samples did not yield a result for any RAS or BRAF exon tested

Douillard et al. NEJM 2013



Linea di trattamento *:
Diagnosi *:
Tipo istologico *:
Stadio della malattia *:
Fegato
Polmone
Peritoneo
Osso
Sedi di malattia *:
Encefalo
Linfonodi
Altro
Ignoto
Data della prima DIAGNOSI di carcinoma del colon-retto *: ?
E) | Valutazione status RAS effettuato con metodo di analisi valido in un laboratorio competente *:
Tessuto su cui e stata effettuata la valutazione *:
Esone 2
E) | Status KRAS *: Esone 3 ?
Esone 4
Esone 2
E) | Status NRAS *: Esone 3
Esone 4
Valutazione status EGFR effettuata *:




Carcinoma della mammella:

T-DM1 - troppe informazioni

Carcinoma del colon:

Bevacizumab =2 informazioni irrilevanti



Indicazione Erlotinib

“Erlotinib e indicato nel trattamento di prima linea dei pazienti con
carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) localmente
avanzato o metastatico con mutazioni attivanti dell’EGFR”



Approccio clinico ai pazienti con resistenza
acquisita ad un EGFR-TKI

Pre- TKI Dopo 2 mesi Dopo 9 mesi
5
<Y

Py

B. Malattia in oligo-prdéressione al di fuori del SNC

Terapia locale e prosecuzione dello stesso TKI vs. un cambio
nella terapia sistemica

A . Progressione al SNC
Terapia locale e prosecuzione
dello stesso TKI vs. un cambio

nella terapia sistemica

C. Diffusa progressione di
malattia al di fuori del SNC
Cambio nella terapia sistemica



EGFR-TKI beyond progression: the ‘ASPIRATION’
study

n asian Study on 1st-line erlotinib in Patients with EGF~ mut

‘ Erlotinib Erlotinib™

Advanced stage

NSCLC with PD

EGFR Mutation By RECIST
N=204

PD
By doctor
Discretion*

« Slow PD (> 6 months of PR/SD)
Asymptomatic minimal PD

* New brain metastases controlled locally

* Mixed responses

* Malignant pleural effusion that can be controlled by
* , . . pleurodesis
Doctor’s Discretion Scanty sites of bone metastasis progression
Extracranial PD with symptoms
[ NO | Rapid PD and/or worsening of PS

Life-threatening complications

NCT01310036



ASPIRATION trial-key results

Of 207 patients, 171 had RECIST PD;ontinued post-PD
erlotinib

PFS1 median was 11.0 months (95% CIl 9.2, 11.1)

PFS2 median was 14.1 months (95% CI 11.5, 14.8)

Difference between PFS1 and PFS2 in patients receiving post-PD
erlotinib was 3.1months
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by 0.2 | | e BV
11.0 months ! I 14.1 months II—l._l
0.0 T : T '
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Progression-free survival time (months)

Park et al., ESMO 2014



Codice Paziente Centro Iniz. Paz. Data Registrazione Data di Nascita

INDICAZIONI TERAPEUTICHE
TARCEVA
TARCEVA é indicato nel trattamento di prima linea dei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) localmente avanzato o metastatico con mutazioni attivanti dell' EGFR.

| campi contrassegnati dall'* sono obbligatori Rivalutazione confermata in data: 04/08/2015

Data della Rivalutazione (gg/mm/aaaa)*:

Valutazione dello stato della malattia
Stato della malattia*:

Esame con il quale & stato determinato lo stato della malattia*:
Data Esame (gg/mm/aaaa)*:

Numero di somministrazioni ricevute™*:

Il paziente ha avuto una reazione nociva e non voluta al medicinale nel ciclo precedente?* Si No

Il paziente prosegue il trattamento?* Si No

T T




Grazie per 'attenzione

giulio.metro@yahoo.com



