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1990‘s: A thoracic oncologist‘s life was simple...

→ Very few treatment options

Lung cancer Platinum + Etoposide

speaker's slide
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Very fast developments in the last years

speaker's slide
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Treatment today and near future
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Drugable Targets 2023

Choudhury, Clin Cancer Res 2023



LALUCA REGISTRY - Staging

Distribution of differnt stages

I 13%

II 8%

IV 45%

III 29%

Hochmair et al, Modified ASP 2023
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Time from symptoms to diagnosis
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Hochmair et al, Modified ASP 2023
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No difference between early vs later stage

Hochmair et al, Modified ASP 2023



Different mutations in the LALUCA registry

Hochmair et al, Modified ASP 2023
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KRAS 28,2 %

EGFR 10,3 %

MET14 4,4 %

BRAF 3,4 %

ALK 1,4 %

RET 0,8%

ROS1, NTRK, HER2 0%

None 51,5%

N=800



All lungcancer patients are all different

Hochmair et al, Review, healthbook TIMES Oncology Hematology 2020 12



RET activation as oncogenic driver in NSCLC  

historical data
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LIBRETTO-001 (selpercatinib):

Phase I/II single arm trial with a RET fusion-positive advanced NSCLC cohort
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Randomized Phase 3 Study of  

First-line Selpercatinib versus

Chemotherapy and Pembrolizumab  

in RET Fusion-positive NSCLC

LIBRETTO-431 (NCT04194944)

Herbert H. Loong, Koichi Goto, Benjamin J. Solomon, Keunchil Park, Maurice Pérol,  

Edurne Arriola, Silvia Novello, Ying Cheng, Andrea Ardizzoni, Milena P. Mak,  

Fernando C. Santini, Yasir Y. Elamin, Alexander Drilon, Jürgen Wolf, Baohui Han,  

Hongmei Han, Minji K. Uh, Tarun Puri, Viktoriya Soldatenkova, Caicun Zhou

Madrid, Spain, October 21st, 2023



LIBRETTO-431: Randomized Phase 3 Study of First-line Selpercatinib  

versus Chemotherapy and Pembrolizumab in RET fusion-positive  

advanced NSCLC
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LIBRETTO-431:

Progression-free survival (PFS) assessed by BICR
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LIBRETTO-431:

ORR, DoR, OS and intracranial outcomes
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LIBRETTO-431:

Cumulative incidence rate of CNS progression
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LIBRETTO-431:

Safety in the planned interim analysis
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SIREN: Real world data from the NPP

Illini O, Hochmair MJ, Fabikan H, et al. Selpercatinib in RET fusion-positive non-small-cell lung cancer (SIREN): a retrospective analysis of patients treated through an access  

program. Therapeutic Advances in Medical Oncology. January 2021. doi:10.1177/17588359211019675
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Maximum Change in Tumor Size: Overall Population
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Treatment-naïve patients Previously treated patients
Non-responders:
• Stable disease: 12 patients (24%)

• Treatment-naïve: 3 patients (23%)

• Pretreated: 9 patients (24%)

• Progressive disease: 2 patients (4%)
• Treatment-naïve: 0 patients
• Pretreated: 2 patients (5%)

68% of patients (n=34) experienced a tumor shrinkage

Objective response rate, % (95% CI)
• All patients: 68 (53-81)

• Treatment-naïve: 69 (39-91)

• Pretreated: 68 (50-82)

2 patients were excluded due to no measurable lesions at baseline

Adapted from: Illini O, et al. Selpercatinib in RET fusion-positive non-small-cell lung cancer (SIREN): a retrospective analysis of patients treated through an access program. Ther Adv Med Oncol. 2021;13:1-17
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Intracranial Response

Requirements for intracranial response assessment

• Untreated/previously progressed

• Measurable brain lesions

→ 8 patients

▪ 7 assessed with MRI
▪ 1 assessed with CT

▪ 100% intracranial ORR
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Treatment-naïve patients Previously treated patients

Abbreviations: CT, computer tomography; MRI, magnetic resonance imagining; ORR, objective response rate
Adapted from: Illini O, et al. Selpercatinib in RET fusion-positive non-small-cell lung cancer (SIREN): a retrospective analysis of patients treated through an access program. Ther Adv Med Oncol. 2021;13:1-17



NSCLC RET+ Diag in 1/2020, 58 a

since 1/2020 on Selpercatinib
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NSCLC RET+ Diag in 1/2020, 58 a

since 1/2020 on Selpercatinib
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81 a, NSCLC non-squamous, never smoker, PDL1 80%  

local biomarker neg → Foundation one showed RET  

fusion – Diagnosis in October 2019

30Speaker’s slide



CT scan Oct 2019 → Oct 2023

Ratification of LIBRETTO-0
3

0
1

1Speaker’s slide



CT scan Oct 2019 → Oct 2023

Ratification of LIBRETTO-0
3

0
2

1Speaker’s slide



Summary

➢ Lung Cancer treatment is not a one-size-fits-all

➢Each case is unique and needs individulized treatment based on  

NGS, PDL1 Status, comorbidities and patient preferences

➢Phase III data in LIBRETTO-431 demonstrated a statistically  

significant improvement in PFS for selpercatinib vs PD-L1 inhibitor

+ chemotherapy in RET pos NSCLC

➢NSCLC underscores the importance of early RET testing at the  

time of diagnosis

Speaker’s slide
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RETSEVMO® (selpercatinibe)

Indicações: RETSEVMO é indicado para o tratamento de câncer de pulmão de não-pequenas células (NSCLC) avançado com fusão no gene RET em pacientes adultos não tratados anteriormente com um inibidor de

RET e que requerem terapia sistêmica. RETSEVMO é indicado para o tratamento de câncer de tireoide avançado com fusão no gene RET em pacientes adultos e pediátricos com 12 anos ou mais que requerem

terapia sistêmica após tratamento prévio com sorafenibe ou lenvatinibe e que são refratários ao iodo radioativo (se o iodo radioativo for apropriado). RETSEVMO é indicado para o tratamento de câncer de tireoide

medular avançado com mutação no gene RET em pacientes adultos e pediátricos com 12 anos ou mais que requerem terapia sistêmica. RETSEVMO é indicado para o tratamento de tumores sólidos metastáticos

com fusão no gene RET em pacientes adultos que não possuem outras opções terapêuticas satisfatórias. Contraindicações: RETSEVMO é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade grave conhecida a

selpercatinibe ou a qualquer um de seus componentes. Advertências e Precauções: Monitorar os pacientes quanto a sintomas pulmonares indicativos de DPI (doença pulmonar intersticial)/pneumonite, tratar

conforme apropriado e com base na gravidade, pode ser necessária a interrupção de RETSEVMO. Monitorar a ALT e AST antes do início da terapia com RETSEVMO, a cada 2 semanas durante os primeiros 3

meses de tratamento, mensalmente durante os próximos 3 meses de tratamento e de outra forma conforme clinicamente indicado. Com base no nível das elevações de ALT ou AST, pode ser necessário modificar a

dose. A pressão arterial do paciente deve ser controlada antes de iniciar o tratamento e monitorada durante o tratamento com RETSEVMO, pois pode ser necessário modificar a dose ou descontinuar o tratamento

permanentemente se a hipertensão não puder ser controlada com anti-hipertensivo. Utilizar com cuidado em pacientes com doenças como síndrome do QT longo congênito ou síndrome do QT longo adquirido ou

outras condições clínicas que predispõem a arritmias. Monitorar através de eletrocardiogramas e eletrólitos séricos em todos os pacientes após 1 semana de tratamento com RETSEVMO, pelo menos mensalmente

durante os primeiros 6 meses de tratamento. Pode ser necessário suspender ou ajustar a dose. Monitorar os pacientes quanto a hipotireoidismo. Descontinuar RETSEVMO permanentemente em pacientes com

hemorragia grave ou de ameaça à vida. Suspender RETSEVMO caso ocorra hipersensibilidade e inicie o tratamento com esteroide. Dependendo do grau pode ser necessário ajustara dose de RETSEVMO e

descontinuar em caso de recorrência. Pacientes com fatores de risco para Síndrome da lise tumoral devem ser monitorados de perto e tratados conforme indicação clínica, e a profilaxia apropriada deve ser

considerada. RETSEVMO tem o potencial de afetar adversamente a cicatrização de feridas. Suspender RETSEVMO por pelo menos 7 dias antes da cirurgia eletiva, não administrar por pelo menos 2 semanas após

uma cirurgia de grande porte e até a cicatrização adequada da ferida. Monitorar os pacientes quanto a sintomas indicativos de deslizamento da epífise da cabeça do fêmur/epifisiólise do fêmur e trate conforme

apropriado do ponto de vista médico e cirúrgico. Aconselhar mulheres com potencial reprodutivo a utilizar contracepção eficaz durante o tratamento e por pelo menos 2 semanas após a última dose de RETSEVMO.

RETSEVMO pode prejudicar a fertilidade em homens e mulheres. Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. Aconselhar as lactantes a

descontinuar a amamentação durante o tratamento com RETSEVMO e por pelo menos 2 semanas após a última dose de RETSEVMO. Interações medicamentosas: Evitar o uso concomitante de inibidores potentes

de CYP. Se inevitável, reduzir a dose atual de RETSEVMO em 50%. Evitar o uso concomitante de indutores potentes de CYP. Administrar RETSEVMO com alimento quando usado com um inibidor de bomba de

prótons. Administrar RETSEVMO 2 horas antes dos antagonistas do receptor H2. Administrar RETSEVMO 2 horas antes ou 2 horas após antiácidos de ação local. Reações adversas: Muito comum (≥ 1/10) nos

estudos Libretto-001 e Libretto-431: hipotireoidismo, diarreia, boca seca, dor abdominal, constipação, náusea, vômito, estomatite, edema, fadiga, pirexia, infecção do trato urinário, QT prolongado no

eletrocardiograma, hipertensão, apetite diminuído, cefaleia, erupção cutânea, AST e ALT aumentadas, cálcio diminuído, albumina diminuída, contagem de linfócitos diminuída, creatinina sérica aumentada, contagem

de células brancas diminuída, sódio diminuído, fosfatase alcalina aumentada, plaquetas diminuídas, magnésio diminuído, hemoglobina diminuída, bilirrubina total aumentada, contagem de neutrófilos diminuída e

potássio diminuído. Muito comum (≥ 1/10) no estudo Libretto-001: pneumonia, tosse, dispneia, tontura e hemorragia. Comum (≥ 1/100 a <1/10) no estudo Libretto-001: Ascite quilosa, hipersensibilidade,

DPI/pneumonite e quilotórax. Comum (≥ 1/100 a <1/10) no estudo Libretto-431: Ascite quilosa, hipersensibilidade, pneumonia, tontura e DPI/pneumonite. Outras reações adversas: deslizamento da epífise da

cabeça do fêmur/epifisiólise do fêmur em pacientes pediátricos (comum). Posologia: A dose recomendada para pacientes abaixo de 50 kg, é 120 mg, duas vezes ao dia. Para pacientes com 50 kg ou mais, 160 mg,

duas vezes ao dia. O tratamento deve ser continuado até a progressão da doença ou toxicidade inaceitável. Seguir orientação para modificação de dose devido às reações adversas e pacientes com insuficiência

hepática. Venda sob prescrição. Registro: 1.1260.0204. Documentação científica e/ou informações adicionais à classe médica sobre o produto mediante solicitação. Para mais informações, consulte a bula completa

do produto ou o Serviço deAtendimento ao Cliente Lilly SAC 0800 701 0444, e-mail: sac_brasil@lilly.com. 22/01/2024.

Contraindicações: RETSEVMO é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade grave conhecida a selpercatinibe ou a

qualquer um de seus componentes. Interações medicamentosas: Evitar o uso concomitante de inibidores potentes de CYP. Se

inevitável, reduzir a dose atual de RETSEVMO em 50%. Evitar o uso concomitante de indutores potentes de CYP. Administrar

RETSEVMO com alimento quando usado com um inibidor de bomba de prótons. Administrar RETSEVMO 2 horas antes dos

antagonistas do receptor H2. Administrar RETSEVMO 2 horas antes ou 2 horas após antiácidos de ação local.

Material destinado a profissionais desaúde com habilitação para prescrever e dispensar medicamentos. Março de2024. PP-SE-BR-0077.
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