touchCLINICAL PERSPECTIVES

Perspetivas sobre o CPNPC com EGFR
com mutagoes e do tipo selvagem:

. adaptacao dos avancos do tratamento
) na doenca em fase avanc¢ada
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Declaracao de exoneracgao de responsabilidade

» Os produtos ndo aprovados ou as utilizacdes nGo aprovadas de produtos
aprovados podem ser discutidos pelo painel; estas situagbes podem
refletir o estado de aprovagdo numa ou mais jurisdicoes

* O painel de apresentadores foi aconselhado pela USF Health e pela
touchIME a garantir que divulgam quaisquer referéncias feitas a
utilizagbes ndo rotuladas ou ndo aprovadas

* Ndo é feita nem estad implicita qualquer recomendacdo pela USF Health
ou pela touchIME de quaisquer produtos ou utilizacoes ndo aprovados
através da mencgdo a estes produtos ou utilizagbes nas atividades da
touchIME

* A USF Health e a touchIME néo aceitam qualquer responsabilidade por
erros ou omissoes
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CPNPC com EGFR do tipo selvagem:
avancos clinicos no panorama do tratamento
do CPNPC com EGFR do tipo selvagem
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CPNPC, cancro do pulmdo de ndo pequenas células; EGFR, recetor do fator de crescimento epidérmico. REsleATORY




i’rincipais ensaios clinicos de tratamentos de
primeira linha para o CPNPC com EGFRdo TS

Sacituzumab govitecano + Durvalumab + QT
pembrolizumab * agente de Pt lvonescimab + tremelimumab

EVOKE-023 HARMONi-2>¢ POSEIDON?®

Datopotamab deruxtecano + | Sacituzumab govitecano + Nivolumab + Durvalumab + QT
pembrolizumab + QT-Pt pembrolizumab ipilimumab + tremelimumab

TROPION-LungOZl'2 KEYNOTE D46/EVOKE-03* CheckMate 9LA’ TRITON0
CheckMate 2278

QOutros ensaios em curso de tratamento de primeira linha com datopotamab deruxtecano nesta populagdo do estudo incluem: AVANZAR (NCT05687266), TROPION-Lung07 (NCT05555732)

e TROPION-Lung08 (NCT05215340). CPNPC, cancro do pulméo de ndo pequenas células; EGFR do TS, recetor do fator de crescimento epidérmico do tipo selvagem; Pt, platina; QT, quimioterapia.
1. Levy BP, et al. J Clin Oncol. 2024;42(Suppl. 16):8617; 2. ClinicalTrials.gov. NCT04526691; 3. Patel JD, et al. J Clin Oncol. 2024;42(Suppl. 16):8592; 4. ClinicalTrials.gov. NCT05609968;
5. ClinicalTrials.gov. NCT05499390; 6. Ryan C. Onclive. Disponivel em: https://bit.ly/3Air5cA (acedido a 10 de setembro de 2024); 7. Paz-Ares L, et al. Lancet Oncol.
2021;22:198-211; 8. Brahmer JR, et al. J Clin Oncol. 2022;41:1200-12; 9. Johnson ML, et al. J Clin Oncol. 202272;41:1213-27; 10. Skoulidis F, et al. J Clin Oncol. 2024;42

(Suppl. 16):TPS8655. Todos os ensaios clinicos podem ser pesquisados pelo nimero NCT. Disponiveis em: https://beta.clinicaltrials.gov/ (acedido a 10 de setembro de 2024). REsleATORY
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https://bit.ly/3Air5cA
https://beta.clinicaltrials.gov/

i’rincipais ensaios clinicos de tratamentos de
segunda linha para o CPNPC com EGFR do TS

Ramucirumab +
Patritumab deruxtecano Telisotuzumab vedotina pembrolizumab

NCT03260491" LUMINOSITY? Pragmatica-Lung>®

Trastuzumab deruxtecano Sacituzumab govitecano Datopotamab deruxtecano
DESTINY-Lung02? EVOKE-014 TROPION-Lung01’

CPNPC, cancro do pulmdo de ndo pequenas células; EGFR do TS, recetor do fator de crescimento epidérmico do tipo selvagem.

1. ClinicalTrials.gov. NCT03260491; 2. Goto K, et al. J Clin Oncol. 2023;41:4852-63; 3. Camidge DR, et al. J Clin Oncol. 2024;42(Suppl. 16):103;
4. Paz-Ares LG, et al. J Clin Oncol. 2024;42:2860-72; 5. Reckamp KL, et al. J Clin Oncol. 2024;42(Suppl. 16):TPS8657;

6. ClinicalTrials.gov. NCT05633602; 7. Ahn M-J, et al. Ann Oncol. 2023;34(Suppl. 2):51305-6.

Todos os ensaios clinicos podem ser pesquisados pelo nimero NCT. Disponiveis em: https://beta.clinicaltrials.gov/ (acedido a 10 de setembro de 2024). REsleATORY

™



https://beta.clinicaltrials.gov/

CPNPC com EGFR do tipo selvagem:
conclusoes dos dados mais recentes
e estratégias de melhoria

Dr. Aaron Lisberg

Universidade da Califdrnia,
Los Angeles (UCLA)
Los Angeles, CA, EUA
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. Quimioimunoterapia: resultados a 5 anos

© CheckMate 9LA? @ POSEIDON?

Ensaio de Fase 11> de tratamento de primeira linha para CPNPC em
estadio IV ou recorrente com EGFR/ALK do tipo selvagem,
independentemente da expressdo de PD-L1

Nivolumab + ipilimumab + QT vs. QT

QT
n =358

N+I1+QT
n =361

Aos 5 anos (seguimento mediano de 64,5 meses)

18 11
15,8
10
38

12,4

SG, %

SGm, meses
SLP, %

TRO, %
DmR, meses

J

L

Aos 5 anos (seguimento mediano de 63,4 meses)
N3o escamoso

Escamoso

Ensaio de Fase Ill de tratamento de primeira linha para CPNPC em
estadio IV com EGFR/ALK do tipo selvagem, independentemente da
expressdo de PD-L1

Durvalumab + QT * tremelimumab vs. QT

D+QT+T D+QT QT
n=214
13,0
n=122
10,5

n =209
14,8
n=128
11,5

n =214
17,2
n=124
10,4

SGm, meses
SGm, meses

Beneficio de SG a longo prazo com D + QT + T mais pronunciado com
histologia ndo escamosa em comparag¢do com histologia escamosa

Melhoria da SG mais acentuada e significativa com o tratamento triplo
em comparag¢ao com o tratamento duplo na populagdo ndo escamosa

J

N3o deverdo ser efetuadas comparagdes diretas entre ensaios devido a diferengas na conce¢do dos mesmos.
CPNPC, cancro do pulmdo de ndo pequenas células; DdR, duragdo da resposta; DmR, duragdo mediana da resposta; m, mediana; PD-L1, ligando de morte programada 1;
QT, quimioterapia; SG, sobrevivéncia global; SLP, sobrevivéncia livre de progressdo; TRO, taxa de resposta objetiva; TS, tipo selvagem. "

1. Reck M, et al. J Clin Oncol. 2024;42(Suppl. 16):8560; 2. Paz-Ares L, et al. Lancet Oncol. 2021;22:198-211;
3. Peters S, et al. Apresentado em: ESMO Immuno-Oncology 2023, Geneva, Switzerland. 6-8 December 2023. LBA3.
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. Quimioimunoterapia: resultados a 5 anos

© CheckMate 9LA? @ POSEIDON?
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Ensaio de Fase 11> de tratamento de primeira linha para CPNPC em
estadio IV ou recorrente com EGFR/ALK do tipo selvagem,
independentemente da expressdo de PD-L1

Nivolumab + ipilimumab + QT vs. QT

N+1+QT Qr
n =361 n =358

Aos 5 anos (seguimento mediano de 64,5 meses)

SG, % 18

SGm, meses 15,8

SLP, % 10 4

TRO, % 38 25

DmR, meses 12,4 5,6

11

O seguimento alargado ndo revelou quaisquer novos sinais de seguranca

J

Ensaio de Fase Ill de tratamento de primeira linha para CPNPC em
estadio IV com EGFR/ALK do tipo selvagem, independentemente da
expressdo de PD-L1

Durvalumab + QT * tremelimumab vs. QT

D+QT+T D+QT
Aos 5 anos (seguimento mediano de 63,4 meses)
N3o escamoso n=214 n =209
SGm, meses 17,2 14,8
Escamoso n=124 n=128
SGm, meses 10,4 11,5
n =330 n=334
45,8 40,7

QT

n=214
13,0

n=122
10,5

n=333

AAG por todas as 35,1

causas, %

AART graves, % 27,6 19,8 17,7

O seguimento alargado ndo revelou quaisquer novos sinais de seguranca

N3o deverdo ser efetuadas comparagdes diretas entre ensaios devido a diferengas na conce¢do dos mesmos. AAG, acontecimento adverso grave; AART, acontecimento
adverso relacionado com o tratamento; CPNPC, cancro do pulmé&o de ndo pequenas células; DR, duracdo da resposta; DmR, duragdo mediana da resposta; m, mediana; PD-

L1, ligando de morte programada 1; QT, quimioterapia; SG, sobrevivéncia global; SLP, sobrevivéncia livre de progressdo; TRO, taxa de resposta objetiva; TS, tipo selvagem.
1. Reck M, et al. J Clin Oncol. 2024;42(Suppl. 16):8560; 2. Paz-Ares L, et al. Lancet Oncol. 2021;22:198-211;
3. Peters S, et al. Apresentado em: ESMO Immuno-Oncology 2023, Geneva, Switzerland. 6-8 December 2023. LBA3.

™
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. Quimioimunoterapia: resultados a 5 anos

© CheckMate 9LA? @ POSEIDON?

Ensaio de Fase IlI? de tratamento de primeira linha para CPNPC em Ensaio de Fase Ill de tratamento de primeira linha para CPNPC em
estadio IV ou recorrente com EGFR/ALK do tipo selvagem, estadio IV com EGFR/ALK do tipo selvagem, independentemente da
independentemente da expressdo de PD-L1 expressdo de PD-L1

Nivolumab + ipilimumab + QT vs. QT Durvalumab + QT * tremelimumab vs. QT

N+I1+QT QT D+QT+T D+QT QT
n =361 n =358 Aos 5 anos (seguimento mediano de 63,4 meses)

Aos 5 anos (seguimento mediano de 64,5 meses) N30 escamoso n=214 n =209 n=214
SG, % 18 11 SGm, meses 17,2 14,8 13,0
SGm, meses 15,8 Escamoso n=124 n=128 n=122
SLP, % 10 SGm, meses 10,4 11,5 10,5
TRO, % 38
DmR, meses 12,4

Ensaio de Fase lll em curso: TRITON*
Durvalumab + QT + tremelimumab vs. pembrolizumab + QT
) em doentes dificeis de tratar? com CPNPC metastatico NES com
EGFR/ALK do TS, com mutagBes STK11 e/ou KEAP1 e/ou KRAS

N3o deverdo ser efetuadas comparagées diretas entre ensaios devido a diferengas na concegdo d s BBl de 20275
dos mesmos. ALK, quinase do linfoma anaplastico; CPNPC, cancro do pulm&o de ndo pequenas Data de conclusdo primaria: agosto de 2027
células; DdR, duragdo da resposta; EGFR, recetor do fator de crescimento epidérmico; \.
KEAP1, proteina 1 associada ao ECH semelhante a Kelch; KRAS, homdlogo do oncogene viral de sarcoma de rato Kristen; m, mediana; NES, ndo escamoso; PD-L1, ligando de morte

programada 1; QT, quimioterapia; SG, sobrevivéncia global; SLP, sobrevivéncia livre de progressdo; STK11, quinase serina/treonina 11; TRO, taxa de resposta objetiva; TS, tipo selvagem.

1. Reck M, et al. J Clin Oncol. 2024;42(Suppl. 16):8560; 2. Paz-Ares L, et al. Lancet Oncol. 2021;22:198-211; 3. Peters S, et al. Apresentado em: ESMO Immuno-Oncology 2023, -

Geneva, Switzerland. 6—-8 December 2023. LBA3; 4. Skoulidis F, et al. J Clin Oncol. 2024;42(Suppl. 16):TPS8655; 5. ClinicalTrials.gov. NCT06008093. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06008093 (acedido a 10 de setembro de 2024). REsleATORY



https://clinicaltrials.gov/study/NCT06008093

.* lvonescimab: um anticorpo biespecifico PD-1/VEGF!

() HARMONI-2: ensaio de Fase lll de ivonescimab vs. pembrolizumab (realizado na China)'2

4 Populagao do ensaio Resultado de eficacia primaria: SLP determinada por CRRI em oculta;ﬁoz\

CPNPCm ou localmente avangado3 Parametro de avaliacdo primario cumprido numa analise interina pré-especificada?
PD-L1 positivo'? (TPS de PD-L1 > 1%)3 A monoterapia com ivonescimab demonstrou uma melhoria estatisticamente relevante
EGFR/ALK do tipo selvagem?? e clinicamente significativa na SLP em comparag¢do com a monoterapia com
Sem tratamento sistémico préviol? pembrolizumab?
ECOG PS 0 ou 112 O beneficio de SLP também foi observado em diferentes subgrupos, incluindo doentes
Funcdo adequada dos 6rgdos’? comum TPS de PD-L1 1 a 49%, um TPS de PD-L1 > 50%, histologia escamosa,
histologia ndo escamosa e outras carateristicas de alto risco?!
O perfil de seguranca revelou-se controlavel e consistente com os tratamentos destinados
a inibir a PD-1 e o VEGF!

J

Ensaio de Fase lll em curso: HARMON;i-34

Ivonescimab para o tratamento de primeira linha de doentes com CPNPC metastatico escamoso
Data de conclusdo primaria: setembro de 2027

CPNPCm, cancro do pulméo de ndo pequenas células metastatico; CRRI, Comité de Revisdo Radiografica Independente; ECOG PS, European Cooperative Oncology Group Performance Status (Estado de
desempenho do European Cooperative Oncology Group); PD-1, proteina 1 de morte celular programada; PD-L1, ligando de morte programada 1; SLP, sobrevivéncia livre de progressao;

TPS, pontuagdo de proporgdo do tumor; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular.

1. Ryan C. OncLive. Disponivel em: https://bit.ly/3Air5cA (acedido a 31 de julho de 2024); 2. ClinicalTrials.gov. NCT05499390; -

3. PR Newswire. Disponivel em: https://prn.to/3LUJEWW (acedido a 10 de setembro de 2024); 4. ClinicalTrials.gov. NCT05899608.

Todos os ensaios clinicos podem ser pesquisados pelo nimero NCT. Disponiveis em: https://beta.clinicaltrials.gov/ (acedido a 10 de setembro de 2024). RESP'RATORY



https://bit.ly/3Air5cA
https://prn.to/3LUJEWW
https://beta.clinicaltrials.gov/

e CAF que visam TROP2 no contexto de tratamento de primeira linha

©] EVOKE-021 ©] TROPION-Lung022

Ensaio de Fase I, com multiplas coortes, de tratamento de primeira linha Ensaio de Fase Ib para CPNPC avang¢ado/metastatico
para CPNPC metastatico sem alteragdes gendmicas acionaveis (Analise de subgrupos: terapéutica de primeira linha)

Sacituzumab govitecano + pembrolizumab Datopotamab deruxtecano + pembrolizumab
+ QT-Pt + QT-Pt
Eficacia por TPSde PD-L1 TPS de PD-L1 Analise de subgrupos Duplo Triplo

histologia 2 50% <50% Todos os doentes n=42 n =54
N3ao escamoso n=18 n=19 TRO, % 52

TRO,* % 67 37 SLPm, meses 11

TCD, % 89 74 TPS de PD-L1 2 50%
Escamoso n=11 n=13 TRO, %

TRO,* % 73 54 SLPm, meses

TCD, % 82 85 TPS de PD-L1 < 50%
TRO, %
SLPm, meses

A DdR mediana nao foi alcangcada em nenhuma das coortes
. J U

N3o deverdo ser efetuadas comparagdes diretas entre ensaios devido a diferengas na conce¢do dos mesmos.

*De acordo com a avaliagdo do investigador. CAF, conjugado anticorpo-farmaco; CPNPC, cancro do pulmao de ndo pequenas células; DdR, duragdo da resposta;

PD-L1, ligando de morte programada 1; QT-Pt, quimioterapia a base de platina; SLPm, sobrevivéncia livre de progressdo mediana; TCD, taxa de controlo da doenga; ‘““

TPS, pontuagdo de proporgdo do tumor; TRO, taxa de resposta objetiva; TROP2, antigénio 2 da superficie celular trofoblastica. RESPIRATORY
1. Capuzzo F, et al. Ann Oncol. 2024;9(Suppl. 3):60P; 2. Levy BP, et al. J Clin Oncol. 2024;42(Suppl. 16):8617.




e CAF que visam TROP2 no contexto de tratamento de primeira linha

CRTTT D C

Ensaio de Fase I, com multiplas coortes, de tratamento de primeira linha
para CPNPC metastatico sem alteragdes gendmicas acionaveis

Sacituzumab govitecano + pembrolizumab

+ QT-Pt

TPS de PD-L1
2 50%
n=18

TPS de PD-L1
<50%

n=19
37
74

n=13
54
85

Eficacia por

histologia

Nao escamoso
TRO,* % 67
TCD, % 89

Escamoso n=11
TRO,* % 73
TCD, % 82

AAET de qualquer grau registados em 100% dos doentes
incluidos na populacdo de seguranca (n = 63); grau = 3, 70%

\.

TROPION-Lung02?

Ensaio de Fase Ib para CPNPC avang¢ado/metastatico
(Andlise de subgrupos: terapéutica de primeira linha)

Datopotamab deruxtecano + pembrolizumab
+ QT-Pt

Analise de subgrupos Duplo Triplo
Todos os doentes n=42 n=54
TRO, % 52 56
SLPm, meses 11 7
Estomatite, T % 57 33
Nduseas,t % 40 46
AAET de grau>3, % 57 76
AAET graves, % 38 44

AAET associados a
descontinuagao, % 23 39

N3o deverdo ser efetuadas comparagdes diretas entre ensaios devido a diferengas na conce¢do dos mesmos. *De acordo com a avaliagdo do investigador. TAAET mais comuns
de qualquer grau (principalmente de grau 1 e 2). AAET, acontecimento adverso emergente do tratamento; CAF, conjugado anticorpo-farmaco; CPNPC, cancro do pulméo de ndo
pequenas células; PD-L1, ligando de morte programada 1; QT-Pt, quimioterapia a base de platina; SLPm, sobrevivéncia livre de progressdo mediana; TCD, taxa de controlo da m

doenga; TPS, pontuagdo de proporgdo do tumor; TRO, taxa de resposta objetiva; TROP2, antigénio 2 da superficie celular trofoblastica.
1. Capuzzo F, et al. Ann Oncol. 2024;9(Suppl. 3):60P; 2. Levy BP, et al. J Clin Oncol. 2024;42(Suppl. 16):8617.
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Ensaio de Fase lll para CPNPC em estddio IV com progressdo durante/apds
tratamento com QT-Ptt anti-PD-(L)1 ou tratamento direcionado para AGA

Sacituzumab govitecano vs. docetaxel

Docetaxel
n =304

S. govitecano
n =299

Seguimento mediano de 12,7 meses
SGm, meses* 11 10

SLPm, meses 4 4
TRO, % 14 18

91
60

AART de qualquer grau, %
AART de grau >3, %

AART que implicam a

descontinuagdo, % t

.

e CAF que visam TROP2 no contexto de tratamento de segunda linha

©] EVOKE-011

©]

TROPION-Lung01?

Ensaio de Fase Ill para CPNPC nos estadios IIIB, IlIC ou IV
com ou sem AGA

Datopotamab deruxtecano vs. docetaxel

Docetaxel
n=234

Dato-Dxd
n =234
Seguimento mediano de ~10 a 12 meses
SGm interina, meses* 13 11
SLPm, meses* 6 4
TRO, % 31 13

Populagao nao escamosa

88
41

AART de qualquer grau, %
AART de grau >3, %

AART que implicam a

descontinuagao, % =

J

\.

N3o deverdo ser efetuadas comparagdes diretas entre ensaios devido a diferengas na conce¢do dos mesmos. *Parametro(s) de avaliagdo primario(s).
AART, acontecimento adverso relacionado com o tratamento; AGA, alteragdo gendmica acionavel; CAF, conjugado anticorpo-farmaco;
CPNPC, cancro do pulm&o de ndo pequenas células; PD-(L)1, (ligando) de morte programada 1; QT-Pt, quimioterapia a base de platina; SGm, sobrevivéncia global mediana; -

SLPm, sobrevivéncia livre de progressdo mediana; TRO, taxa de resposta objetiva; TROP2, antigénio 2 da superficie celular trofoblastica.
1. Paz-Ares LG, et al. J Clin Oncol. 2024;42:2860-72; 2. Girard N, et al. Apresentado em: ELCC 2024, Prague, Czech Republic. 20-23 March 2024. 59P.

RESPIRATORY



e ’rerapéutica combinada no contexto de tratamento de segunda linha: ICl + VEGFR#

() Lung-MAP S1800A: ensaio de Fase ll, aleatorizado, de ramucirumab + pembrolizumab vs. SoC!

Populagdo do ensaio: CPNPC em estddio IV ou recorrente! | SGm, meses Mortes 4% 7%
(1] (1]

14,5 (B relacionadas com 3/69) VS (4/60)

Esta populagdo recebeu 2 1 linha terapéutica de anti-PD-(L)1
o tratamento

para CPNPC em estadio lll, IV ou recorrente, < 1 linha terapéutica

de anti-PD-(L)1 para doenga em estadio IV ou recorrente : ) AART d a 6% 25%

(sequencialmente ou combinada); tem de ter recebido QT-Pt piin i(;gglﬂmento mediano de e grau (4/69) Vo (15/60)
,9 meses

v

$2302/Pragmatica-Lung (seguimento do ensaio Lung-MAP S1800A):
ensaio de Fase lll, aleatorizado, com intengao de registo, de ramucirumab + pembrolizumab vs. SoC?3

Populagdo do ensaio: CPNPC em estddio IV ou recorrente? Resultado primario: Sobrevivéncia global?3

Esta populacdo recebeu > 1 linha terapéutica de anti-PD-(L)1 para qualquer estadio de * Resultados secundarios: AART graves, AART de grau 3 ou
CPNPC, administrada sequencialmente ou em combina¢do com outra terapéutica; 4 n3o previstos e todos os AA de grau 53

progressdo da doencga > 84 dias apds o inicio da terapéutica mais recente de anti-PD-(L)1 Estimativa de inscri¢des: 70023

Tem de ter recebido QT-Pt com progressao da doenca durante ou apds este regime Data de conclusdo primaria: margo de 20252

Os doentes com uma AGA conhecida tém de ter recebido > 1 terapéutica prévia aprovada

AA, acontecimento adverso; AART, acontecimento adverso relacionado com o tratamento; AGA, alteragdo gendmica acionavel; CPNPC, cancro do pulm3o de ndo pequenas células;

ICl, inibidor do checkpoint imunitario; PD-(L)1, (ligando) de morte programada 1; QT-Pt, quimioterapia a base de platina; R + P, ramucirumab + pembrolizumab;

SGm, sobrevivéncia global mediana; SoC, padrdo de tratamento; VEGFRI, inibidor do recetor do fator de crescimento endotelial vascular. "

1. Reckamp KL, et al. J Clin Oncol. 2022;40:2295-307; 2. ClinicalTrials.gov. NCT05633602; 3. Reckamp KL, et al. J Clin Oncol. 2024;42(Suppl. 16):TPS8657. :

Todos os ensaios clinicos podem ser pesquisados pelo nimero NCT. Disponiveis em: https://beta.clinicaltrials.gov/ (acedido a 10 de setembro de 2024). RESP'RATORY



https://beta.clinicaltrials.gov/

CPNPC com EGFR do tipo selvagem:
conhecimentos praticos e implicagoes para
a pratica clinica no CPNPC

Dra. Sara Pilotto ’ |
Universidade de Verona
Verona, Itdlia
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-"Caso de um doente: apresentacao inicial

Dados demograficos da doente Diagnéstico da doenga

Idade: 52 anos @ E sintomatica e apresenta tosse e dores no peito

o
Sexo: feminino d‘%\& ECOGPS 1

Etnia: caucasiana

Profissao: professora do
ensino primario

Historial médico Adenocarcinoma do pulm3o [cT4 N2 M1c, estagio IVB — classificagdo TNM, 8. edi¢do]
% PD-L1 negativo — SP263
— Fumadora atual (20 m/a) Testes moleculares [anélise de NGS — 324 genes]
KRAS p.Q61H, STK11 p.Y60fs*1, KEAP1 p.M409fs*42
% Ndo foram comunicadas TMB = 0 mutagdes por megabase @

comorbilidades

Imagens fornecidas por cortesia da Dra. S. Pilotto.

ECOG PS, European Cooperative Oncology Group Performance Status (Estado de desempenho do European Cooperative Oncology Group);
KEAP1, proteina 1 associada ao ECH semelhante a Kelch; KRAS, homdlogo do oncogene viral de sarcoma de rato Kristen; m/a, magos por ano;
NGS, sequenciacdo de nova gerag¢ao; PD-L1, ligando de morte programada 1; STK11, quinase serina/treonina 11; TMB, carga mutacional tumoral. RESPIRATORY
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ESMO 2023!

CPNPC nao escamoso em estadio IV
Testes moleculares negativos
ECOG PS 0 a 1, qualquer expressao de PD-L1

Sem contraindicacdao para imunoterapia
Pembro—Pt—pemetrexedo - Pembro—pemetrexedo
Atezo—carboplatina—nab—paclitaxel - Atezo
Atezo—beva—carboplatina—paclitaxel > Atezo—beva
Nivo—ipi—QT de Pt dupla = Nivo—ipi
Cemiplimab—QT de Pt dupla = Cemiplimab + pemetrexedo*
Durva—trem—QT de Pt dupla = Durva—trem + pemetrexedo*
Nivo—ipi (apenas PD-L1 > 1%)

Com contraindicagdo para imunoterapia
QT de Pt dupla - pemetrexedo*
Carboplatina—paclitaxel-beva = beva*
Pt—pemetrexedo—beva - pemetrexedo—beva*

J

Ve hecomendagﬁes das diretrizes: terapéutica de primeira linha

NCCN 20242

Adenocarcinoma avancado ou metastatico, de grandes
células ou CPNPC nao especificado de outra forma
ECOGPS0al,PD-L1<1%

Sem contraindicac¢ao para inibidores PD-1 ou PD-L1
Preferencial
* Pembro—carboplatina—pemetrexedo
*  Pembro—cisplatina—pemetrexedo
*  Cemiplimab-rwlc—pemetrexedo—(carboplatina ou cisplatina)

Com contraindica¢ao para inibidores PD-1 ou PD-L1
Util em determinadas circunsténcias
* Beva—carboplatina—paclitaxel
Terapéutica combinada com carboplatina
Terapéutica combinada com cisplatina
Gemcitabina—docetaxel
Gemcitabina—vinorelbina

*Manutengdo.

-, seguido de; atezo, atezolizumab; beva, bevacizumab; CPNPC, cancro do pulm3o de ndo pequenas células; durva, durvalumab; ECOG PS, European Cooperative Oncology

Group Performance Status (Estado de desempenho do European Cooperative Oncology Group); ipi, ipilimumab; nivo, nivolumab; PD-1, proteina 1 de morte celular
programada; PD-L1, ligando de morte programada 1; pembro, pembrolizumab; Pt, platina; QT, quimioterapia; trem, tremelimumab. 1. Hendriks LE, et al. Ann Oncol.
2023;34:358-76; 2. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. NSCLC Version 9.2024 — 9 setembro de 2024. Disponivel em: NCCN.org (acedido a 11 de setembro de 2024).

™
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.* Caso de um doente: tratamento de primeira linha

cisplatina—pemetrexedo—pembro (x 4) manutenc¢do de pemetrexedo—pembro (x 2)

o Y ,a
55 R o
Nov. de 2023 Jan. de 2024 Mar. de 2024
RP (-36%) DP (+57%)
<, ECOG PS 0, melhoria dos ECOG PS 1, agravamento dos
K’

sintomas “ sintomas, perda de peso

Imagens fornecidas por cortesia da Dra. S. Pilotto.
ECOG PS, European Cooperative Oncology Group Performance Status (Estado de desempenho do European Cooperative Oncology Group); DP, doenca progressiva;
pembro, pembrolizumab; RP, resposta parcial; SLP, sobrevivéncia livre de progressao. RESP'RATORY




.* Recomendagbes das diretrizes: terapéutica de segunda linha

ESMO 2023! NCCN 20242

CPNPC ndo escamoso em estadio IV Adenocarcinoma avancado ou metastatico, de grandes células
Testes moleculares negativos ou CPNPC ndo especificado de outra forma

ECOG PS 0-2 Sem imunoterapia prévia; ECOG PS 0-2
Pemetrexedo Preferencial
Docetaxel * Nivolumab
Nintedanib—docetaxel *  Pembrolizumab (PD-L1 > 1%)
Ramucirumab—docetaxel * Atezolizumab
Repeticdo do tratamento com ICI ( caso ndo haja contraindicacdo para

imunoterapia) Com ou sem imunoterapia prévia

ECOG PS 3-4: melhores cuidados de apoio continuados Recomendado (caso ndo tenha sido administrada anteriormente)

* Docetaxel *  Ramucirumab—docetaxel

* Pemetrexedo * Paclitaxel ligado a albumina

*  Gemcitabina *  Fam-—trastuzumab deruxtecano—nxki
(sobreexpressdo de HER2; IHQ de 3+)

ECOG PS 3-4: melhores cuidados de apoio continuados

J

CPNPC, cancro do pulm&o de ndo pequenas células; ECOG PS, European Cooperative Oncology Group Performance Status (Estado de desempenho do European Cooperative
Oncology Group); HER2, recetor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano; ICl, inibidor do checkpoint imunitario; IHQ, imunohistoquimica; PD-L1, ligando de morte
programada 1. 1. Hendriks LE, et al. Ann Oncol. 2023;34:358-76; 2. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. NSCLC Version 9.2024 — 9 setembro de 2024.

Disponivel em: NCCN.org (acedido a 11 de setembro de 2024). RESPIRATORY
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.* Caso de um doente: tratamento de segunda linha

Docetaxel (x 3)

-

Mar. de 2024 Jun. de 2024

Progressao pulmonar e cerebral

@_: ECOG PS 3, agravamento dos sintomas, perda de peso

__

Imagens fornecidas por cortesia da Dra. S. Pilotto.
ECOG PS, European Cooperative Oncology Group Performance Status (Estado de desempenho do European Cooperative Oncology Group); SLP, sobrevivéncia livre de progressao. RESP'RATORY




_-* Caso de um doente: resumo da cronologia

RP de acordo DP de acordo com DP de acordo

com RECIST ° RECIST com RECIST

Jan. de Mar. de Jun. de y A
2024 2024 2024

Cisplatina—pemetrexedo—pembro x 4
Manutenc¢ao de pemetrexedo—pembro x 2 Docetaxel

™

DP, doenga progressiva; pembro, pembrolizumab; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Sdlidos);
RP, resposta parcial; SG, sobrevivéncia global. REsleATORY
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