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Kanser Tipine Gore Diinya
Genelinde Insidans ve Mortalite

Tiroid kanseri en sik rastlanan endokrin
neoplazidir

Kadinlarda erkeklere gore daha sik (3:1)
5-yillik genel sagkalim orani: %97.3
Yillik insidansi (2012): 298.102 (%2.1)

Mortalitesi (2012): 39.771 (%0.5)

Turkiyedeki insidans ve mortalite oranlari: %5.8;
%1

Source: GLOBOCAN 2012 database, International Agency for Research on Cancer



Turkiye ve Dinyada Kadinlarda Kanser Sikligi

Tablo 20. Uluslararasi Kanser Ajansi (IARC) Tarafindan Yayinlanan Globocan 2012 Verilerine Gére

Kadinlarda En Sik Gériilen ilk Bes Kanserlerin Dagilimi(14)

Tiirkiye* Diinya IARC’a iiye 24 iilke  AB (28 iilke)
Meme Meme Meme Meme

Tiroid Kolorektal Kolorektal Kolorektal
Kolorektal Uterus serviksi Akciger Akciger

Uterus korpusu  Akciger Uterus serviksi Uterus korpusu

Akciger Uterus korpusu Uterus korpusu Uterus serviksi
* Turkiye Birlesik Veri Tabani, 2009

Erkeklerde sikligi ilk 10 -15 siralar arasinda yer aliyor

ABD
Meme
Akciger
Kolorektal
Tiroid

Uterus




insidans Orani/100.000

Tiroid Kanseri Insidansi Giderek Artmaktadir.

Tiroid kanseri insidansi 1973 ile 2002 arasinda ABD'de 2,4 kat artmistir.!

9 Tiimil
8 Papiller
7
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5
4-
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2
] T~ I — Folikiiler
0 Kot Diferansiye
1973 1976 1979 1982 1985 1988 1991 1994 1997 2000
Yil

Turkiye’de kadinlarda yillik artis % 14 oranindadir.?

Bu artiglar, malignite gorulmesindeki artistan ziyade tespitteki gelismeler (cogunlugu kuguk
papiller kanserler) ile iliskilendirilmistir.*

Tiroid kanseri insidansindaki artiglar, Avrupa ve Avustralya dahil diger cografi bolgelerde de
dikkati cekmektedir.2

1. Davies L, et al. JAMA. 2006;295:2164-2167.
2. Wartofsky L. Hormones. 2010;9:103-108.
3. Kanser Daire Bagkanlgi. Tiroid Kanserleri, Rapor No:5, Ankara, 2012



Tiroid Kanser
Yeni Tani 2015 (n = 62,450)

Anaplastik
Hurthle %2

Folikiiler 5% Mediiller
%10 %3

Papiller
%80

Cancer Facts & Figures 2015.



Tiroid Kanseri: Klinik Patoloji

e Papiller Tiroit kanserlerinin ~%80-%85'ini olugturur
En sik goruldigu yas: 30-50; bununla birlikte en gok 45 yas 6ncesinde ortaya
clkmaktadir
10 yillik sagkalim: %74-%93

Foliktler Tiroit kanserlerinin ~%5-%10’nunu olusturur
Papiller karsinomdan daha agresiftir
En sik goruldugu yas: 40 — 60
10 yilhk sagkalim: %43-%94

Hurthle Hucreli Tiroit kanserlerinin ~%3-%5’ini olusturur

Farklilasmis
(DTC)

* Ortaya ¢iktigi ortanca yas: 55 (FTC’den ~10 yil dahaileri)
10 yilhk sagkalim: ~%76

Meduller (MTC) Tiroit kanserlerinin %3-%12’sini olusturur
Kalsitonin olugturan parafolikuler hucrelerden (C-hucreleri) koken alir
Sporadik (~%60) ve 3 ailesel forma (~%40) ayrilir: MEN II-A, MEN 1I-B ve kalitsal

L (ailesel) MTC

S En sik ortaya ¢iktigi yas: her alt tip icin farklidir

g e 10 yillik sagkalim (sporadik ve ailesel kombine): %70-%80

g Anaplastik (ATC) Tiroit kanserlerinin ~%1-%3’unu olusturur

— Agresiftir, hizla yayilir, tedaviye yetersiz yanit verir

5 5 yilhk sagkalim: %5 (ortanca sagkalim: tani konduktan sonra 4-5 ay)
S

©

LL

American Cancer Society. .

Carling T, Uldesman R. Cancer of the Endocrine System: Section 2: Thyroid Cancer. Principles of Clinical Oncology. 7t ed. Lippincott Williams and Wilkins. 2005.
Are C and Sasha A. Annals of Surgical Oncology. 2006;13(4):453-464. NCCN Practice Guidelines. v2.2007 Al-Rawi M.

Ann R Coll Surg Engl. 2006;88:433-438


http://www.cancer.org/docroot/CRI/content/CRI_2_4_1X_What_is_thyroid_cancer_43.asp

Farkl Hicre Tiplerinden Koken Alan
Kanserler Farklilasma Agisindan Degiskenlik
Sergileyebilir

lyi Farklilagmis
« Papiller
» Folikdler
« PTC/FTC varyantlari  Orta Duzeyde
Farkhilagsmis
« PTC/FTC varyantlari

e Hiirthle hiicreli
tiimorler

y lasmis
. Mediiller Az Farklilasmi

* PTC/FTC varyantlari

lyi Farklilasmis Farklilagsmamis

1. National Cancer Institute (NCI) U.S. National Institutes of Health. Thyroid Cancer PDQ, September 23, 2009. Available at: www.cancer.gov.
Accessed July 2010. 2. Carling T, Udelsman R. Thyroid Tumors In: DeVita VT, et al,. Cancer: Principles and Practice of Clinical Oncology. 8th Ed.
2008 .



Baslangigtaki Hastalik Evresi DTC'de
Genel Sagkalimi Ongériir
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Onkogenler ve Tiroid Kan
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Aktive Yolaklar

Genetic Alteration

Papiller TC

Folikuler TC

BRAF V600E

44%

0%

BRAF copy gain

3%

35%

RET/PTC (1 and 3)

20%

0%

RAS

8-10%

17-45%

PISKCA mutations

3%

6%

PI3KCA copy gain

12%

28%

PTEN

2%

7%

PI3K/AKT

Pax8/PPARYy

0%

35%

Total

>70%

Nikiforov, Mod Path, 2008, Xing Endocrine Rel Ca(2005), Wang et al, 2007

>65%




Reseptor aktivasyonu

Yarden Y & Sliwkowski MX. Nat Rev Mol Cell Biol 2001; 2:127-137;
Baselga J & Swain SM. Nat Rev Cancer 2009; 9:463-475.






Multikinaz inhibitorler
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1. Sonpavde et al. Expert Opin Investig Drugs 2008;17:253—61.




Tirozin kinazlar
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Axitinib

Bosutinib

Brivanib

Cediranib
Crizotinib

Dasatinib

Dovitinib

Erlotinib

Gefitinib

Imatinib

Intedanib
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Pazaponib

Regorafenib

Sorafenib

Sunitinib

Telatinib

Vandetanib

Vatalanib



Multikinaz inhibitorler
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Tirod kanserinde secilmis ilaclar ve Kinaz hedeflerin
bazilari — Bunlar "Kullanilabilir' mi?

Ajan

Sorafenib
Sunitinib

Cabozantinib

Vandetanib

Lenvatinib

Lenalidomide
Axitinib

Motesanib

Pazopanib

Vemurafenib

Colevas AD et al. Proc ASCO 2014:Discussant.



Radioaktif Iodine-Refrakter DiferansiyeTiroid
Kanser: Molekiiler Yolak ve Ila¢ Hedefleri

Sorafenib
Sunitinib

Sorafenib

Sunitinib Dot \':azgptaa"i%
i abozantini andetani
Vandetanib Vandetanib Axitinib
Gefitinib Cfbuza?t'!:::b Motesanib
envatini
. - Lenvatinib

Cabozantinib

Vemurafenib
Dabrafenib
Sorafenib

Adapted from Dadu R, Cabanillas ME. Minerva Endocrinol 2012;37(4):335-56.



Tiroid kanserinde VEGFRiI— Faz Il Calisma

Ajan

ORR (RECIST)

mMPFS

Axitinib1:2

30%-35%

16.1-18.1 ay

Lenvatinib3

50%

12.6 ay

Motesanib?

14%

40 hafta

Pazopanib® 49% 11.7 ay

Sorafenibb.7.8 15%-23% 16 ay — erisilemedi

Sunitinib®10 18%-31% 12.8 ay — erisilemedi

1 Cohen EE et al. J Clin Oncol 2008;26(29):4708-13; 2 Locati LD et al. Cancer 2014;120(17):2694-
703; 3 Sherman Sl et al. ASCO 2011;Abstract 5503; 4 Sherman Sl et al. N Engl J Med
2008;359(1):31-42; > Bible KC et al. Lancet Oncol 2010;11(10):962-72; ¢ Gupta-Abramson V et al.
J Clin Oncol 2008;26(29):4714-9; " Kloos RT et al.

J Clin Oncol 2009;27(10):1675-84; 8 Ahmed M et al. Eur J Endocrinol 2011;165(2):315-22;

9Carr LL et al. Clin Cancer Res 2010;16(21):5260-8; 1° Cohen EE et al. WCTC 2011.



Lokal Ileri veya Metastatik Diferansiye Tiroid
Kanserinde Vandetanib: Randomize, Cift Kor,
Calismada Progresyonsuz Yasam Siresi

Vandetanib Plasebo Hazard ratio
(n=72) (n =73) (95% GA)

0.63

Ortanca PFS 11.1 ay 5.9 ay (0.54-0.74)

GA=Guven aralgi

Leboulleux S et al. Lancet Oncol 2012;13(9):897-905.



Radyoiodin-Refrakter Diferansiye Tiroid
Kanserinde Lenvatinib ve Sorafenib'in
Calismalari

SELECT!? DECISION?
Lenvatinib Plasebo Sorafenib Plasebo

Sonlanim (n=261) (n=131) (n =207) (n =210)
Yanit orani 64.8% 1.5% 12.2% 0.5%
Ortanca PFS 18.3 ay 3.6 ay 10.8 ay 5.8 ay

1 Schlumberger M et al. N Engl J Med 2015;372(7):621-30; 2Brose MS et al. Lancet
2014;384(9940):319-28.



Faz |l DECISION Calisma Dizayni

417 hasta Sorafenib

- Lokal olarak ilerlemis 400 mg oral
veya metastatik RAI 2x1
refrakter DTK

Primer sonlanim

Randomizasyon 1:1 noktasi
PFS

* Gegtigimiz 14 ay iginde
ilerleme (RECIST)

«  Onceden kemoterapi,
hedefe yonelik terapi
veya talidomid almamig

Plasebo
Oral 2x1

Tabakalandiriima; ikincil sonlanim noktalar::

« Cografi bolge (Kuzey Amerika veya Avrupa Genel sag kalim (OS)

veya Asya) Yanit orani

* Yas (<60 veya 160 yas) Emniyet
Progresyon her 8 haftada bir degerlendirildi llerleme zamani
(bagimsiz merkezi degerlendirme) Hastalik kontrol orani
Progresyon sonrasinda hastalara agik etiketli Yanit suresi
sorafenib verilmesine izin verildi Sorafenib maruziyeti (AUC 0-12 saat)

Brose MS et al. BMC Cancer 2011;11:349; www.clinicaltrials.gov, NCT00984282.



Temel Dahil Etme Kriterleri

« Lokal olarak ilerlemis veya metastatik DTK (Hurtle hucreli veya kotu
diferansiye dabhil folikuler, papiller)

« RAl'ye Refrakter DTK
— lyot alimi olmadan en az 1 hedef lezyon veya
— RAI tedavi dozundan sonra progresyon veya
— Kumulatif RAI tedavisi = 600 mCi
« Son 14 ay icerisinde progresif hastalik (RECIST)
» Yeterli TSH supresyonu (<0,5 mU/l)
« Kuratif amacla ameliyata veya radyasyon tedavisine aday olmama
* Yeterli kemik iligi, karaciger ve bobrek fonksiyonu ECOG PS 0-2



Hastalarin Demografik Ozellikleri

Sorafenib Plasebo
(n=207) (n=210)

Cinsiyet (%)

Yas

Etnik koken, %

Bolge (%)

ECOG PS (%)

Erkek
Kadin

Medyan (aralik)
Yas = 60 (%)

Beyaz
Asya
Siyah
Hispanik
Bildirilmedi
Avrupa

Kuzey Amerika
Asya

50,2
49,8

63 (24-82)

61,4

59.4
22.7
2.9
1.0
14.0

59,9
17,4
22,7

62,8
33,3
3,4

45,2
54,8

63 (30-87)
61,4

61.0
24.8
2.4
1.0
11.0

59,5
17,1
23,3

61,4
35,2
2,9




Baslangictaki Hastalik Ozellikleri

Sorafenib Plasebo
(n=207) (n=210)

Tanidan itibaren sure, ay Medyan (aralik) 66.2 (3.9-362.4) 66.9 (6.6—401.8)

Histoloji (merkezi degerlendirme ile) (%) Papiller 57.0 56.7
Folikuler onkositik (Hurthle hicreli) 17.9 17.6

Folliktler , Hurthle hiucreli olmayan 6.6 9.0

Diger 11.6 7.6

Eksik ya da tani konulamamis 2.0 2.9

6.3 6.7

Metastazlar Lokal olarak ilerlemis 3,4 3,8
Uzak 96,6 96,2

En yaygin hedef/hedef disi lezyon bdlgeleri Akciger 86,0 86,2
(%) Lenf nodlari (herhangi) 54,6 48,1
Kemik 27,5 26,7
Plevra 19,3 11,4
Bas-boyun 15,9 16,2
Karaciger 13,5 14,3

Baslangic FDG uptake Pozitif 77.8 75.7
Negatif 15.5 17.1

Lokobdlgesel tedavi veya EBRT (%) 40,1 43,3

Onceki tedaviler Medyan kiimiilatif RAI aktivitesi, mCi
Oncesinde herhangi sistemik
antikanser tedavi , %

Oncesinde radyoterapi, %

400 376
3.4 2.9
40.1 43.3




Progresyonsuz Sagkalim

"Bagimsiz Merkezi Inceleme”

) n Medyan PFS,
Sorafenib 207 10,8 ay
e Plasebo 210 5,8 ay

GA, guven araligi; HR, tehlike orani; PFS, progresyonsuz sagkalim.
Brose M, et al. J Clin Oncol. 2013;31(suppl). Abstract 4. ASCO 2013’de sunulmustur.



Onceden Tanimli Alt Gruplarda PFS

Variable

Region

Age group

Histology (central review)

Lung metastases only

Bone metastases

FDG uptake

No. target/non-target lesions
Target lesion size

Gender

Cumulative RAI 2600 mCi

Europe
North America
Asia

<60 years
260 years
Papillary
Hurthle cell
Follicular
Poorly differentiated
No

Yes

No

Yes
Negative
Positive
<Median
=Median
<Median
=Median
Male
Female

No

Yes

0.0

0.5

Favors sorafenib

1.5

Favors placebo

HR (95% Cl)

0.62 (0.45-0.84)
0.71 (0.39-1.32)
0.50 (0.27-0.93)
0.55 (0.36-0.82)
0.62 (0.45-0.87)
0.52 (0.36-0.75)
0.44 (0.25-0.78)
0.73 (0.31-1.74)
0.74 (0.35-1.57)
0.62 (0.47-0.81)
0.35 (0.17-0.71)
0.59 (0.44-0.80)
0.52 (0.34-0.82)
0.58 (0.20~1.69)
0.54 (0.40-0.72)
0.69 (0.45-1.06)
0.51 (0.37-0.70)
0.69 (0.47-1.00)
0.44 (0.31-0.63)
0.69 (0.49-0.98)
0.50 (0.36-0.73)
0.56 (0.41-0.77)
0.64 (0.41-0.99)

Cl, confidence interval. FDG, fluorodeoxyglucose. HR, hazard ratio. PFS, progression-free survival. RAI, radioactive iodine.

Kaynaklar: Brose M et al Lancet. 2014 ;384(9940):319-28 ;

Nexavar EPAR (CHMP extension of indication variation assessment report); EMA/CHMP/220738/2014.

SORAFENIB PLACEBO

9.2 5.5
8.2 7.7
18.3 9.4
10.0 5.4
111 5.8
18.3 9.2
9.3 3.7
8.1 4.1
5.5 5.2
9.6 5.4
20.5 9.3
12.4 8.0
7.3 3.4

— 5.3
10.9 5.0
11.3 8.8
10.2 4.1
12.9 10.0
9.1 3.7
9.7 7.2
11.2 5.5
11.2 6.6
9.1 4.1




Genel Sagkalim

“Primer Analizden 9 Ay Sonra Guncellenmis
Analiz”

i T

NOT: Progresyon sonrasi, plasebo almis olan 150 hasta (%71) acik-etiketli olarak sorafenib tedavisi aldi.!

1. Brose M et al Lancet. 2014 ;384(9940):319-28
2. Brose MS, et al. J Clin Oncol 32:5s, 2014 (suppl; abstr 6060%).



DECISION Calismasi: Yanit, Sagkalim ve Yan etkiler

Sorafenib P-
Sonlanim (n = 207) degeri

Ortanca PFS 10.8 ay <0.0001
Ortanca TTP 11.1 ay <0.0001
Ortanca OS* NR 0.14

Duzeltilmis Ortanca OS 1 : —

ORR <0.0001
Hastalik kontrol orani <0.0001

* Plasebo alan hastalarin% 71.4'G progrese oldu

En cok yan etkiler Grad 1 veya 2 duzeyinde
Siklikla sorafenib-iligkili yan etkiler;

El-ayak deri reaksiyonalari: 76.3%
Diare: 68.6%
Alopesi: 67.1%
Dokuntu ve deskuamasyon: 50.2%

Brose MS et al. Lancet 2014;384(9940):319-28; TBrose MS et al. Proc ASCO 2014;Abstract 6060.



SELECT: Radyoiodin-Refrakter Tiroid Kanserinde
Lenvatinibin Plaseboya Karsi Faz Il Calismasi

DTK’li hasta
(N =392)

» Gegctigimiz 13 ay
icinde IRR'nin
progresyonun
kaniti

o 131l-refrakter
hastalik

« Olgulebilir hastalik

* Bir onceki VEGF
veya VEGFR
hedefli tedaviye
kadar

Tabakalandirma

» Cografi bolge
(Avrupa, Kuzey
Amerika, diger)

« Onceki VEGF /
VEGFR hedefli
terapi (0, 1)

* Yas (<65 yas,> 65
yas)

Schlumberger M et al. N Engl J Med 2015;372(7):621-30.

Lenvatinib (n = 261)
24 mg glinluk PO

IRR ile
konfirme edilmis

progresyon slresine
kadar

Plasebo (n = 131)
24 mg glnluk PO

Birincil
sonlanim
nokta
PFS
Ikincil
sonlanim
noktalari
ORR

oS

Guvenlik

Lenvatinib

(opsiyonel,
aclk etiketli)




SELECT: Hasta karakteristikleri

Degiskenler Lenvatinib (N = 261) Placebo (N = 131)
Ortanca yas—y 64 61
Erkek cinsiyet— n (%) 125 (47.9) 75 (57.3)

Bolge — n (%)
Avrupa 131 (50.2) 64 (48.9)
Kuzey Amerika 77 (29.5) 39 (29.8)
Diger 53 (20.3) 28 (21.4)

ECOG performans durumu — n (%)
Oveyal 248 (95.0) 129 (98.5)
2 veya 3 13 (5.0) 2 (1.5)

Bir tirozin kinaz inhibitoru ile onceki bir tedavi
rejimi— n (%) 66 (25.3) 27 (20.6)

Diferansiye tiroid kanserinin histolojik alt
tipi— n (%)
Papiller 132 (50.6) 68 (51.9)
Kotu Diferansiye 28 (10.7) 19 (14.5)
Folikuler, Hurthle hicre digi 53 (20.3) 22 (16.8)
Hurthle hicre 48 (18.4) 22 (16.8)

Metastatik lezyonlar — n (%)
Kemik metastazli 104 (39.8) 48 (36.6)
Pulmoner metastazli 226 (86.6) 124 (94.7)

Schlumberger M et al. N Engl J Med 2015;372(7):621-30.



SELECT: Kaplan-Meier Estimate PFS grafisi

Median (95% CI)
Lenvatinib 18.3 mo (15.1-NE)

-

(=

(=]
1

S Placebo 3.6 mo (2.2-3.7)
T; 90 Hazard ratio for progression or death,
S 80- 0.21 (99% Cl, 0.14—0.31)
5 ] P<0.001
3 70
g 60 -
“é 50 - Lenvatinib
0
g 40 -
0 30 -
g 20 -
O 10- Placebo
0 I T T T I I I T T I T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Months
No. at Risk

Lenvatinib 261 225 198 176 159 148 136 92 66 44 24 11 3 0
Placebo 131 71 43 29 19 13 11 6§ 4 2 2 2 0 0

From The New England Journal of Medicine, Martin Schlumberger, Makoto Tahara, Lori J Wirth, et al,
Lenvatinib versus Placebo in Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer, 372, 621-30. Copyright © 2015
Massachusetts Medical Society. Reprinted with permission from Massachusetts Medical Society.



SELECT: Onceki VEGF Hedefli Terapiyle PFS

Ortanca PFS

Lenvatinib

Plasebo

Hazard ratio
(95% GA)

P- degeri

TKI naive (n = 299)

18.7 ay

3.6 ay

0.20
(0.14-0.27)

<0.0001

Bir onceki TKI rejimi
(n = 93)

GA= Guven arahgi

15.1 ay

3.6 ay

Schlumberger M et al. N Engl J Med 2015;372(7):621-30.

0.22
(0.12-0.41)

<0.0001




SELECT: PFS
Alt grup analizi

Olay/N Ortanca (ay)
Lenvatinib Plasebo HR (95% GA) Lenvatinib Plasebo

Bazalde tiimor boyutu
(mm)

14/65 21/28 0.14 (0.06, 0.33)
31/72 31/32 0.19 (0.10, 0.36)
31/63 31/34 0.24 (0.13, 0.43)
31/61 30/37 0.21 (0.11, 0.42)

Histoloji
Papiller 58/132 58/68 0.30 (0.20, 0.44)

Kot diferansiye 14/28 18/19 0.21 (0.08, 0.56)
Follikiiler 20/53 20/22 0.07 (0.03, 0.21)
Hiirthle hiicre 15/48 17/22 0.22 (0.10, 0.51)

Kemik metastazi
Yok 60/157 74/83 0.18 (0.12, 0.27)
Var 47/104 39/48 0.26 (0.16, 0.42)

Akciger metastazi
Yok 17/35 717 0.24 (0.08, 0.77)
Var 90/226 106/124 0.21 (0.15, 0.29)

NE = not evaluable/estimable (not reached)
Schlumberger M et al. N Engl J Med 2015;372(7):621-30.



SELECT: Yanit oranlari

Lenvatinib | Placebo Odds ratio
(N =261) (N =131) (95% GA)
Yanit oranlari— n (%)* 169 (64.8) 2 (1.5) (12.426%32.86)1”
Tam yanit 4 (1.5) 0
Parsiyel yanit 165 (63.2) 2 (1.5)
Stabil hastalik 60 (23.0) 71 (54.2)
ﬁ;?gl yanitin devamlihigi 223 40 (15.3) 39 (29.8)
Progresif hastalik 18 (6.9) 52 (39.7)
Degerlendirilemeyenler 14 (5.4) 6 (4.6)
Birinci objektif yanit icin ortanca 2.0 5.6
zaman— ay (95% GA) (1.9-3.5) (1.8-9.4)

* Tumor progresyonu RECIST kriterlerine gore degerlendirilmistir.

T p <0.001 ,anlamlilik dizeyi

Schlumberger M et al. N Engl J Med 2015;372(7):621-30.



SELECT: En iyi tumor yaniti

gg— Tedavi kolu: Lenvatinib
50-
40
30-

0-
304

-60- Best Overall Response (n = 245)
-704 WEE CR (n=4)
-801 W pR (n = 165)

_1'00_ mm SD (n = 60)

PD (n =16)

Percent Change From Baseline at Nadir
N
it

50 Tedavi kolu: Plasebo

20

Best Overall Response (n = 126)
mm PR (n=2)

704 mm SD (n=71)
[

Percent Change From Baseline at Nadir
N
<

PD (n =51)
-100- NE (n =2)
CR = complete response; NE = not evaluable/estimable (ie, not reached); PD = progressive disease; PR = partial response;
SD = stable disease
The New England Journal of Medicine, Martin Schlumberger, Makoto Tahara, Lori J Wirth, et al,
Lenvatinib versus Placebo in Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer, 372, 621-30. Copyright © 2015
Massachusetts Medical Society. Reprinted with permission from Massachusetts Medical Society.




SELECT: OS, ITT Populasyonu

Lenvatinib Placebo Hazard ratio
(n = 261) (n =131) (95% GA)

0.73
(0.50-1.07)

Ortanca OS NR NR

Plasebo kolunda olasi bir caprazlama etkisini duzeltmek igin kullanilan RPSFT ile
duzeltilmis genel sagkalimda (p = 0.051) anlamli bir fark gozlenmedi.

Schlumberger M et al. N Engl J Med 2015;372(7):621-30.



SELECT: Yas ve Lenvatinib Tedavisinin OS
Uzerine Etkileri

« Hastalar su ozelliklere gore tabakalandirildi:
— Yas: Geng (< 65 yas) vs Yasli (> 65 yas)
— Bolge
— Onceki VEGF hedefli terapiMedian OS was not

reached in any subgroup except for older patients in
placebo group.

« Plasebo grubundaki yasli hastalar, daha genc yastaki
hastalardan daha kotu OS’ ye sahipti

* Yas etkisi, lenavatinib tedavisi ile hafifletildi

— Lenvatinib grubunda daha yasli ve genc¢ hastalar
arasinda OS'de fark yoktu

Brose MS et al. Proc ASCO 2015;Abstract 6048.



SELECT: Tedaviyle ligili Ozellikli Istenmeyen
Olaylar

Lenvatinib (N = 261) Plasebo (N =131)

Tum Tum
Etki (%) gradlar Grad 23 gradlar Grad 23

Hipertansiyon 67.8 41.8 9.2 2.3

Diare 59.4 8.0 8.4 0
Yorgunluk veya asteni 59.0 9.2 27.5

BERNEN 50.2 5.4 11.5
Kilo kaybi 46.4 9.6 9.2
EN 41.0 2.3 13.7
Stomatit 35.6 4.2 3.8

Palmar—plantar
eritrodizestezi sendromu

Proteinuri 31.0 : 1.5

31.8 3.4 0.8

Schlumberger M et al. N Engl J Med 2015;372(7):621-30.



Refrakter Tiroid Kanserinde Sorafenib ile
Kombine Everolimus Faz Il caligmalari

Sonlanim

NCT012639511
(n = 33)

NCT011413092
(n = 38)

Tam yanit (CR)

0%

NR

Parsiyel yanit (PR)

3%

55%

Stabil hastalik (SD)

55%

37%

Klinik yarar
(CR + PR + SD =6 mo)

58%

NR

Hastalik progresyonu

NR

Ortanca PFS

NR = belirtiimedi

1Brose MS et al. Proc ASCO 2015;Abstract 6072; 2Sherman EJ et al

13.7 ay

. Proc ASCO 2015;Abstract 6069.



BRAF V600E Mutant Metastatik Papiller Tiroid
Kanserli Hastalarda Vemurafenib'e Klinik
Yanitlar

Tedavi edilen 3 kisi

1 PR (pulmoner hedef lezyonda% 31 azalma)
2 SD

TTP =11.41la 13.2 ay

Kim KB et al. Thyroid 2013;23(10):1277-83.



Vemurafenib

Faz | calisma

Yanithl/3 tiroid kanseri; Diger 2/3 stabil hastaligi olan
Faz Il calismasi tamamlandi

Rekurren, rezeke
edilemeyen veya
metastatik papiller
tiroid kanseri
BRAF V600
mutasyon-pozitif
cobas

Radyoaktif iyot
refrakterli
Progresyonun kaniti,
14 ay iginde

VEGFR2i naive
(n = 26)

VEGFR2i onceden

almis
(n = 25)

Brose MS et al. ECCO/ESMO 2013;Abstract 28.

Vemurafenib
960 mg BID
Hastaligin

progreyonuna
veya

tolere edilemeyene
kadar



Vemurafenib Yanit orani

VEGFR2i
naive

VEGFR2i
onceden
tedavili

Tam yanit 0

0

Parsiyel yanit

Stabil hastalik

Klinik yarat

Ortanca PFS

Brose MS et al. ESMO/ECC 2013;Abstract 28.




BRAF-Mutant, Radyoiyodin-Refrakter PTC'de
Radyoaktif Iyot Alimini Indirecek BRAF Inhibitorii
Dabrafenib'in Potansiyelini Arastiran Tek-Kurum,
Tek-Kol Pilot Calisma

* Primer sonlanim noktasi: 4mCi 131-l tum vucut
taramasinin radyo iyot alimini arttirdi.

« Calismaya katillan 7 hastanin tamami kayittan sonraki 14
ay icinde 131-I taramalari negatifti.

« Degerlendirilebilir 6/10 hasta, dabrafenib tedavisinden
sonra tum vucut taramasinda yeni radyoiyotik alimini
gosterdi.

— 2 hastada kismi yanit, 4 hastada, standart radyografik
yeni evrelemede 3 ayda, stabil hastalik mevcuttu.

— Tedavi goren 6 hastanin 4'Unde tiroglobulin azaldi.

Rothenberg SM et al. Clin Cancer Res 2015;21(5):1028-35.



Selumetinib Yanit orani

Tumu Degerlendirilen | BRAF V600E
(%) (%) (%)

TUum say! 39 32 12

Tam yanit 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Parsiyel yanit 1 (3%) 1 (3%) 1 (8%)

Stabil hastalik 21 (54%) 21 (66%) 9 (75%)

Progresyon 11 (28%) 10 (31%) 2 (17%)

Yanit verisi olmayan 6 (15%)

Hayes DN et al. Clin Cancer Res 2012;18(7):2056-65.



Selumetinib’ in 1%4P’e etkisi

Selumetinib'den sonra yeni / artmis 1241'li hastalar

Terapotik RAI almaya devam eden hastalar

Tumor genotipi

Selumetinib'den sonra
artmis lezyonel iyot
birlesimi olan hastalar
(toplamin fraksiyonu)

RAI alan hastalar
(toplamin
fraksiyonu)

BRAF

4/9

1/9

NRAS

5/5

5/5

RET/PTC

2/3

1/3

Wild type

1/3

1/3

Total

12/20

Ho AL et al. N Engl J Med 2013;368(7):623-32.

8/20




Selumetinib’in

lyot-131 Tedavisine Yanit

SD = stabil hastalik; WT = wild tip; PR = parsiyel yanit; NA = mevcut degil

Ho AL et al. N Engl J Med 2013;368(7):623-32.

n Genotip Yanit Serum thyroglobulin degerleri (ng/mL)
Se|.EJmetI!’llb SeI_EJmetl_nlb Radioiodine Radioiodine | Radioiodine

oncesi oncesi 1 ay sonrasi 2 ay sonras! | 6 ay sonrasi
(1 hafta) (5 hafta) y

1 RET/PTC SD 650 780 240 200 740

2 WT SD 360 880 270 210 194

3 NRAS PR 2,700 3,200 3,700 740 480

4 NRAS PR 510 1,300 NA 31 22

5 NRAS PR 220 530 11.3 0.4 <0.2

6 NRAS SD 840 570 46 31 100

7 NRAS PR 6,500 1,070 170 66 57

8 BRAF PR 82 650 NA 23 14




Tiroit mediller CA

* Tiroit kanserlerinin %3-%12’sin1 olusturur

* Kalsitonin olusturan parafolikiiler hiicrelerden (C-hiicrelert)
koken alir

* Sporadik (~%60) ve 3 ailesel forma (~%40) ayrilir: MEN II-A,
MEN II-B ve kalitsal (ailesel) MTC

* En sik ortaya ¢iktigi yas: her alt tip 1¢in farklidir

* 10 yillik sagkalim (sporadik ve ailesel kombine): %70-%80



RET

10911.2
3 fonksiyonel alan

Genotip-fenotip
korelasyonu

Duzenleyecek birden
fazla yolda sinyaller

Survival, hucre
buyumesi, farklilagsma

N-terminal signal
sequence

Cadherin-like
domain

Cysteine-rich domain

Transmembrane
domain

Tyrosine kinase
domain

MEN 2A/FMTC

FMTC

MEN 2B

==-==-== Alternative 3
splice sites



Faz Ill ZETA Calisma dizayni

Rezeke edilemeyen lokal ileri veya Metastatik
kalitsal veya sporadik MTC (N = 331)

2:1 randomizasyonu
I

Plasebo
n =100

Vandetanib 300 mg/glin

n =231

Progresyona kadar Progresyona kadar

1 1

Progresyonda korlestirilmig tedaviyi birakin *

|

Optional open-label vandetanib 300 mg/guin

|

> Survival izlem <

*Alan arastirmaci tarafindan progresyonun degerlendirilmesi

www.clinicaltrials.gov, NCT00410761.



Faz Ill ZETA Calismasi: Merkezi Bagimsiz

Degerlendirme ile PFS

1.0 -
0.9 - —_—
0.8 —_—
0.7 -
0.6
0.5

Vandetanib 300 mg

Plasebo

PFS (oranti)

0.4 -
0.3 -
0.2
0.1 -

0 1 1 1 1
0 6 12 18 24

N. risk Zaman (ay)

Vandetanib 300 mg 231 196 169 140 40
Plasebo 100 71 57 45 13

Wells, SA Jr et al: J Clin Oncol 30 (2), 2012: 134-41. Reprinted with permission. © 2012 American

Society of Clinical Oncology. All rights reserved.



ZETA Calismasi: Diger One Cikan Ozellikler

Belirgin derecede daha yuksek objektif cevap orani

— 45% vs 13%; odds ratio = 5.48, 95% CI: 2.99-10.79, p
< 0.001

— Aclk etiketli vandetanib ile plasebo kolundaki 13
yanitin 12'si goruldu

— Objektif yanitlar devam edilebilir duzeyde
» Biyokimyasal yanit orani

— Kalsitonin (69% vs 3%; odds ratio = 72.9, 95% GA:
26.2-303.2, p < 0.001)

— CEA (52% vs 2%; odds ratio = 52.0, 95% GA: 16.0-
320.3, p < 0.001)

* Vandetanib ile agriy palyasyonu (hazard ratio = 0.61; p =
0.006)

* Genel sag kalim medyan: henuz ulasiimadi

Wells SA Jr et al. J Clin Oncol 2012;30(2):134-41.



Cabozantinib

« MET, VEGFR2 ve RET1'I inhibe eden guclu bir oral
hedefli terapi
* Faz-l calismasinda MTC hastalarinda klinik aktivite
gozlemlendi
- RECIST basina % 29 objektif cevap orani

- % 68 hastalik kontrol orani

- > 6 ay boyunca stabil hastalik veya kismen
cevap orani

1Yakes FM et al. Mol Cancer Ther 2011;10(12):2298-308; 2 Kurzrock R et al. J Clin Oncol
2011;29(19):2660-6.



EXAM: Bazalde RECIST gore Progresyonu Olan
Meduller Tiroid Karsinomunda Cabozantinib'in
Faz Ill Calismasi

Calisma
Calsima dizayni Sonlanim bolgesi

Faz Ill, randomize, plasebo Primer: PFS Global
kontrollU Sekonder: OS, ORR per RECIST

Cabozantinib P
140 mg qd r|=>
« Meddller tiroit karsinomasi N =219 0
« Rezeke edilemeyen lokal ileri g
evre veya metastatik hastalik r Survival
« 14 ay icinde RECIST’e gore e izlem
progresyon S
«  Onceki terapilere sinirlama y
yok
§ Placebo qd 0l
1 N =111 :

Schlumberger M et al. Proc ASCO 2015;Abstract 6012.



EXAM Study: Sag kalim, yanit ve yan etki

Hazard p-
Sonlanim Cabozantinib | Plasebo ratio | degeri
Ortanca PFS 11.2 mo 4.0 mo 0.28 |<0.001
ORR (tum parsiyel yanitlarda)* 28% 0% — <0.001

« Cabozantinib alan RET mutasyon-pozitif ve negatif alt gruplari icin ORR sirasiyla
sirasiyla% 32 ve% 25 idi.

» Baslangigta olculebilir hastalik olan hastalarin% 97'si (180'i) ve en az bir kez
postoperiyondan sonra cabozantinib alan hastalar, plasebo grubundaki hastalarin%
27'sinde (89 hastanin 24'Unde) hedef lezyon boyutunda saptanabilir bir disuse sahipti

Grad 23 cabozantinib-iligkili yan etki

Diare 15.9%
Palmar-plantar eritrodizestezi 12.6%
Kilo kayb! 4. 7%
Istah kaybi 4.7%
Bulanti 1.4%
Yorgunluk 9.3%

Cabozantinib'in% 16'sinda ve plasebo alan % 8 hastada tedavi kesildi

Elisei R et al. J Clin Oncol 2013;31(29):3639-46.



EXAM: RET M918T statusune gore yanit ve

Survi

Sonlanim

RET M918T Positif

RET M918T Negatif

Cabozantinib

(n =81)

Plasebo
(n =45)

Cabozantinib

(n =75)

Plasebo
(n = 32)

ORR

34%

0%

20%

0%

Ortanca OS (ay)

44.3

18.9

20.2 ay

21.5 ay

OS HR (95% GA)

0.60 (0.38-0.95)

1.12 (0.70-1.82)

p-degeri 0.0260

0.6308

13.9 4.0

Ortanca PFS (ay)

5.7 5.4

PFS HR (95% GA) 0.15 (0.08-0.28)

0.67 (0.37-1.23)

p-degeri <0.0001

Schlumberger M et al. Proc ASCO 2015;Abstract 6012.

0.1875




Anaplastik tiroit kanseri

* Tiroit kanserlerinin ~%1-%3’1inii olusturur
* Agresiftir, hizla yayilir, tedaviye yetersiz yanit verir

* 5 yillik sagkalim: %35 (ortanca sagkalim: tan1 konduktan sonra

4-5 ay)



Anaplastik Tiroid Kanseri (ATC) Genomik Ozelligi

* Ayni hastada papiller tiroid kanseri (PTC) ve ATC olgusunu
iceren 13 ATC vakasi uzerinde Exome-seq,

« ATC ile ilgili mutasyonlar arasinda
« TP53 (% 30); SWI / SNF (% 15),
 CDK (% 15) ve hedgehog (% 15),

. RAS (% 29), PIK3CA (% 23), STAT (% 23) ve BRAF
(% 15)

— PTC ve ATC arasinda birkag¢ ortak kok mutasyonu
bulunan onemli derecede farkli genomik arka plan.

— Driver mutasyonlar TP53, PISKCA, STAT ve PDGFR
sadece ATC’de tespit edildi.

Capdevila J et al. Proc ASCO 2015;Abstract 6033.



Immunoterapi



Immunmodiilasyon
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re 4. Initiation of Immune Response: Key Components’

Peripheral Tissues

Antigen
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call {APC)

Antigen
recognition
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same antigen again

T-cells become
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Replication of
antigen-specific
T-cells




Immunmodiilasyon
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T-Cell Aktivasyonu 2 Sinyal

Gerektirir

Sinyal 1: Antijen Tanima'

Aktive

olmamus
T-cell Signal 1




T-Cell Aktivasyonu 2 Sinyal Gerektirir

Sinyal 2: Kostimiilasyon'?

% T Hucresinin yuzeyinde
kostimtilator reseptor
CD-28, APC yilizeyinde
olan B7 molekilii ile
etkilesime girer

% Bu kostimiilasyon T-
Cell aktivasyonu ile
sonuclanir.

Activated
T-cell

Signals 1 and



Timo6r immunolojisi ve Immunoterapi
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Clinical Development of Inhibitors of PD-1
Immune Checkpoint

Target Antibody Molecule Development stage

Nivolumab Phase Ill multiple tumors

(BMS-936558) Fully human IgG4 (melanoma, RCC, NSCLCa,
HNSCC)

Pembrolizumab Humanized 1aG4 Phase I-1l multiple tumors

(MK-3475) g Phase Il NSCLC/melanoma
Pidilizumab . .

(CT-011) Humanized IgG1 Phase Il multiple tumors

MEDI-4736 Engineered human IgG1 Phase I-1l multiple tumors

PD-L1 Atezolizumab Engineered human IgG1 Phase |-l multiple tumors

Phase IIl NSCLC
Avelumab Fully human IgG1 Phase | solid tumors



Basket calismalari

Bir ilac, birden fazla tumor tipi

« Atezolizumab faz Il calisma
— Safra yollar

— Anaplastik tiroid | |

— Sarkomlar
- Jlne.kol.(.)pk" Atezoll- e [umor C
— Nadir timorler zumab __ S
— Tiroid meduller
— iyi diff. Tiroid

e
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