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Erlotinib dans le CBNPC EGFR muté +

II Rosell R et al, Lancet Oncol 2012;13:239-46

El Dcoletion exon 19
E Mutation exon 21

O —4 ll----

i

20

30 —f ~-cccmmmccccc e ——————
>

Percent Change in Tumor Burden
60+

o/l Crizotinib dans le CBNPC ALK+
204 Kwak EL et al, N Engl J Med 2010;363:1693-703

0

VA DT | %

I )

oL
|

N
[ I I |

-204

40

-60+

Percent Change from Baseline

-804

-100 1 T 1 1 I 1 U
10 20 30 40 50 60 70 79

Patient No.



L'addiction oncogenique ==

N amélioration du pronostic !

Targeted therapy
EGFR mutant

European cohort
EGFR mutant
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L'immunothérapie

durée de la réponse

ORIGINAL ARTICLE

Safety and Activity of Anti—-PD-L1 Antibody
in Patients with Advanced Cancer

Julie R. Brahmer, M.D., Scott S. Tykodi, M.D., Ph.D., Laura Q.M. Chow, M.D.,

A First occurrence of new lesion
¢ Patient off study

o

Weeks since Treatment Initiation

Brahmer et al. N Engl J Med 2012
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Quand rechercher les altérations
moléculaires? dés la 1/ [igne

* High degree of crossover to second-line EGFR TKI from CT arm dilutes
the PFS benefit of the first-line EGFR TKI arm

~ Unlikely to observe an overall survival benefit

EGFR TKI

Chemonaive
advanced NSCLC

EGFR activating 94,6%
mutation-positive Pt-doublet Pt-doublet

chemotherapy chemotherapy

TKI ou CDDP en 1 [igne ?
pas de benéfice de survie globale

1aemondo M, N Engl J Med 2010, 362:2380




Quand rechercher les altérations
moléculaires? dés la 1¢’ ligne

ERR IV VIR R
Loperamide hydrochloride  CAPSULES

gORICINAL

TKI ou CDDP en 7% Jigne ?
effets secondaires et comorbiditées




Quand rechercher les altérations
moléculaires? dés la 1¢" Jigne
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Survie globale

Quand rechercher les altérations
moléculaires? dés la 1/ [igne
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83% de cross-over dans le groupe chimio

HR = 0,760 (ICy; : 0,548-1,053) ; p = 0,978

— Crizotinib -‘\“_‘L"‘-—. —
—— Chimiothérapie
Crizotinib Chimiothérapie 4 ans
(n =172) (n =171)

Décés, n (%) 71 (41,3) 81 (47,4;)
SG médiane (ICys), mois | NR (45,8-NR) | 47,5 (32,2iNR)
| | | | | | |
10 20 30 40 50 60 70
Mois

Suivi médian 46 mois

PROFIL 1014 : analyse finale de la survie globale

Mok T. et al. ESMO 2017



Quand rechercher les altérations
moléculaires? des la 7°" ligne

Impact on US ot Subsequent ALK TKI, Other Than ALK TKI or No Treatment After
Randomized Phase of Study: Chemotherapy Arm

. Chemothe rapy

Any ALKi
| @Medaan 0S: 49.5 months; (95% CI, 41.0, NR)

§ Treatment other than ALKi
% o 2 Deaths; Median OS: 12.1 months; (95% CI, 2.2, NR)

~
4

No treatment 13 peaths: Median 0S: 6.1 months: (95% CI- 4.6 — 19.2)

il irvival Time (Months)

f Post-Study Ant-Cancer Systemic Therapy up I
1 up therapy other than ALK TKI

Type o 1: Any fo
2 : Any follow-up B
0 3 : No follow-up systemic therapy
Mokl GhaleESMO 0] e e« e e memen




Quand rechercher les altérations
moléculaires? dés la 1/ [igne

French Clin-ALK Cohort (n=263)
263 patients with advanced ALK+ NSCLC exposed to crizotinib

OS from the diagnosis of the metastatic disease

e Next-generation ALKiI (n=84)

100% +
— Subsequent treatment other than next-generation ALKi (n=74)
—— Best supportive care (n=105)
80% +
£ 60%
E
£
n
=
2 a0%
20%
—
P<0.001 =
0% } } i t t i t f i
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Number at risk AR (Roce)
Next-generation ALKi 84 76 3 12 4
Subsequent treatment other than next-generation ALKS 4 51 17 2 0
Best supportive care 105 51 20 9 4

Duruissaux M, Oncotarget 2017, Epub February



TKI ou CDDP en 71" ligne ?

délais d’obtention du résultat des mutations

Biomarqueurs France project (1=9911 patients)
ﬂ_ %

Samples collection Bronchoscopy 27.5
Trans-thoracic biopsy 28
Surgery 241
Other 20.4
Delay between samples collection and analysis (days, median) 8
Samples analyzed/patient 1 95.5
2 4.3
3 or more 0.2
Delay between start of analysis and results (days, median) 11
Histology Adenocarcinoma 76.1
Large cell 3.2
Squamous cell 5.3
Other NSCLC subtypes 15.4

Barlési FF ASCO 2013



Altérations moléculaires anciennes

EGFR Mutation/del
ALK Réarrangement
B-Raf Mutation

ROS1 translocation
HER2 Mutation ex20

K-Ras mutation

11-12%

4-5%

2%

1%

1%

25-30%

Gefitinib, erlotinib,
Afatinib, Osimertinib

Crizotinib, Alectinib,
Ceritinib
Dabrafenib+ trametinib

Crizotinib

Trastuzumab +/-Taxane

??

osimertinib

Ceritinib, Alectinib,
Birgatinib,
Lorlatinib

Ceritinib
Lorlatinib
Brigatinib
Entrectinib
Lapatinib
Afatinib

Neratinib
TDM-1

??



Alterations emergentes
I'oncogene RET

Lung adenocarcinoma

KIFSBT n T s

KIF58B :
Tyrosine
RET ¢ Ch10 l -RET kinase
inversion fusion
Gain of function
Medullary thyroid cancer Papillary thyroid cancer Hirschsprung's
MEN2A*/FMTC*  MEN2B* disease®
Cys-rich Tyr kinase Deleterious
domain mutation domain mutation Gene fusion mutation
Gain of function  Gain of function Gain of function Loss of function

‘sermiine ismo t; Cancer Sci |2C




Cell viability (%)

Alterations emergentes
I'oncogene RET

LC-2/ad (CCDC6-RET)
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Alterations emergentes
I'oncogene RET
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Pemetrexed in RET patients

S mm —
T — KRAS |
RET-rearranged (n=11) 45% (n=5) 'z 3 — RET |
. 3 — ROS1| :
22
ROS1-rearranged (n=9) 78% (n<7) FHEE
5% 3 | h—=‘[
ALK-rearranged (n=28) 50% (n=14) ga
KRAS-mutant (n=35) 26% (n=9) »
S T | | | |
pvalue p=0.0242 0 6 12 18 24 30 36
| months :
 Pemetrexed-containing regimens n  median PFS (95% Cl)
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Alterations emergentes

t
o
SEMA

S
PT

PT2
PT3
PT4

* Kk

Inase
main

I'oncogene MET

Mutations du domaine Sema et du domaine
juxtamembranaire (hors mutations sites
d’épissage exon 14)

Rapportées dans le CBNPC

Peuvent étre germinales

N’activent pas le domaine kinase

Roéle dans la tumorigenése controversé
Mutations du domaine kinase

Rapportées initialement dans les carcinomes
papillaires rénaux héréditaires

Mutations germinales et somatiques

Activation constitutive du domaine kinase
Transformation de lignées cellulaires :
phénoméne d’addiction oncogénique
Mutations somatiques observées dans d’autres
cancers (lymphomes, sarcomes, rarement CBNPC)
Mutations sites d’épissage exon 14

Peruzzi B, Clin Cancer Res 2006; Birchmeier C, Nature



RESEARCH ARTICLE
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Tumor Types and Confers Clinical
Sensitivity to MET Inhibitors &

ADN

Exon1l Intron Exon2 Intron Exon3 Intron Exon4
Splicing
ARN Exonl Exon2 Exon4 Exonl Exon2 Exon3 Exon4 Exonl Exon4

Protéine @) @g) @

Frampton G, Cancer Discovery 2015; Devarakonda S, Lancet Onco
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Frampton G, Cancer Discovery 201



A quoi correspond I'exon 14 de Met?
région juxta membranaire

A Epissage normal

MRNA
Pre-mRNA -k ’ : : 1
T 5’ 3 5’ 3 Downstream '
Sl Intron13 — Intron 14 o pthwgy
Exon 13 Exon 14 Exon 15 activation TismisTan
MET

B Epissage aberrant et délétion de I'exon14

RNA ©8  ° 1% 1%

L IV — —_— o000 AODON0000 00 OO0, )
1 mﬁﬁ'ﬁm TTTRY
Pre-mRNA g ygr—e [
5’ splice site mutation
T - Downstream
DNA pathway
3’ splice site mutation activation Dégradation
diminuée
MET

© 2016 American Association for Cancer Research
CCR Translations AACR

Drilon A. Clin Cancer Res.
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Alterations emergentes

Famille TRK : fropbomyosin-receptor kinase

nerve growth
factor (NGF)

Trk A receptor

plasma membrane

cell survival growth



Alterations emergentes

Famille TRK : fropbomyosin-receptor kinase

Ligand NGF BDNF NT-3 NT-4
/ \ N/
Nerve growth factor Neurotrophin 3  Neurotrophin 4

\ 4

/ Brain-derived neurotrophic factor
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Gene NTRK1 NTRK2 NTRK3



Famille TRK

developpement du systeme nerveux

Axon



Congenital Insensitivity to Pain with Anhidrosis: Novel Mutations in the
TRKA (NTRKT) Gene Encoding A High-Affinity Receptor for Nerve
MGrowth Factor

Sek Mardy,' Yuichi Miura,' Fumio Endo," Ichiro Matsuda,' Laszlé Sztriha,? Philippe Frossard,

Allie Moosa,” Essam A.R. Ismail,* Alfons Macaya,” Generoso Andria,® Ennio Toscano,’
l William Gibson,” Gail E. Graham,” and Yasuhiro Indo'

Congenital insensitivity to pain with anhidrosis (CIPA)
is characterized by recurrent episodes of unexplained
fever, anhidrosis (inability to sweat), absence of reaction
to noxious stimuli, self-mutilating behavior, and mental
retardation. Human TRKA encodes a high-affinity ty-
rosine kinase receptor for nerve growth factor (NGF), a
member of the neurotrophin family that induces neurite
outgrowth and promotes survival of embryonic sensory
and sympathetic neurons. We have recently demon-
strated that TRKA is responsible for CIPA by identifying
three mutations in a region encoding the intracellular
tyrosine kinase domain of TRKA in one Ecuadorian and
three Japanese families. We have developed a compre-
hensive strategy to screen for TRKA mutations, on the
basis of the gene’s structure and organization. Here we
report 11 novel mutations, in seven affected families.
These are six missense mutations, two frameshift mu-
tations, one nonsense mutation, and two splice-site mu-
tations. Mendelian inheritance of the mutations is con-

ral L | . ~ od ~ 1 e L | L |




Variants oncogeniques de
TRKA

P203A C345S
A R342C
194| 283 299 365 424 439 510 781
TRKAI
393 399
—e— G2~ i |l S R A
192 284 393 399
ﬁ/ﬂ_ﬁ TRKAII
303 378

i Immunoglobulin-like C2-Type domain (IG-C2)
. TRKA transmembrane domain
B TRKA kinase domain (KD)

Vaishnavi A, Cancer Discovery 201



Variants oncogeniques de fusion

5 Lung ADC — R — //7/P-NTK
Lung ADC. e e TR — 74V TAK

Intrahepatic cholangicarcinoma W — ~15GAPIL-NTRKT

Colon, PTC, pediatric gliomas, sarcoma, lung ADC W TPM3-NTRKT (TRK)

PTC S — 777-VTRKT (TRKT-1/2)
PTC W 7-G-NTRKT (TRKT-3)

S e

Glioblastoma W C+70P-NTAKT

Glioblastoma sl e W 47/ GEF2-NTRAT

Glioblastoma NFASC-NTRK7

Glioblastoma W 5civ-NTRKT

Spitzoid neoplasms Coil 1A ¢ Coil 1B KD LMNA-NTRKT

Spitzoid neoplasms @ m TP53-NTRKT

Astrocytoma - o/-vTAk2
Astrocytoma - /cco-nvTRk2
Pediatric glioma m VCL-NTRKZ2
Pediatric glioma m AGBL4-NTRK2
Lung ADC TRIM24-NTRKZ
HNSCC =il ~ANZ-NTAKZ

Low grade glioma W <r4rr-NTRKZ2

Low grade glioma PB1 S — sosTmr-NTRRZ
AML, PTC, pediatric gliomas,
secretory breast, CMN, MASC m_ ETVE-NTRKS

Pediatric gliomas W 5757-N7RK3

i 5" partner protein domain
_ HNSCC W . V-V7RkS

Transmembrane domain )
TrkA/B/C kinase domain Thyroid cancer m— RBPMS-NTRK3

Vaishnavi A, Cancer Discovery 201



Inhibiteurs de TRK

Drug Stage of development Targets Clinical trial identifier
DCC-2701 Phase la/lb in advanced solid tumors TRKA/B/C, MET, TIE2, NCT02228811
and VEGFR

LOXO-101 Phase la/lb in patients with genetic alterations in TRKA, TRKA/B/C NCT02122913
TRKB, or TRKC

MGCD516 Phase I/Ib in patients with advanced NSCLC with genetic TRK, MET, AXL,RET,DDR2, NCT02219711
alterations in MET, AXL, RET, TRK, DDR2, KDR, PDGFRA or KDR, PDGFRA, and KIT
KIT, or HNSCC with alterations in MET

Phase | as single agent and in combination with gemcitabine TRKA/B/C and FMS NCT01804530

and nab-paclitaxel in solid tumors (pancreatic cancer
expansion cohort)

RXDX-101 Phase la/lla in patients with genetic alterations in TRKA, TRKA/B/C, ALK, and NCT02097810
TRKB, TRKC, ROS1, and ALK ROS1

TSR-011 Phase I/llain solid tumors and hematologic malignancies TRKA and ALK NCT02048488
(ALK or TRKA positive)

XL-184 Phase Il in advanced NSCLC with NTRK, RET, or ROS1 -positive ~ TRKA,RET,ROS1, MET, NCT01639508

fusions, or increased MET or AXL activity

and AXL

Vaishnavi A, Cancer Discovery 201
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Alterations emergentes
PD-L1

KEYNOTE-024: Study Design
pembrolizumab vs. chimiothérapie en premiere ligne

22C3 Dako
(mouse)

Untreated stage IV NSCLC _ PRIMARY:
: PFS (RECIST v1.1

blinded, independent

ECOG PS 0-1 centra review)
No activating EGFR mutation .
or ALK translocation N=305 (S)gcgggARYf ;
: : , Sale
No untreated brain metastases |—> Platinium-Doublet y
No active autoimmune disease 1:1 Chemotherapy EXPLORATORY:
requiring systemic therapy (4-6 cycles) DOR

Reck M. et al. - ESMO® 2016 - Abs. LBA8



Alterations emergentes
PD-L1

KEYNOTE-024: Survie globale (n=355)

100 - .
9 i || Events,n | Median,n | HR(®5%C) | p |
= 907 | Pembro 44 NR 0,60
o ! 0,005
@ g0 - : Chimio 64 NR (0,41-0,89)
(O] I
g 701 l
8 60 :
§ :
b4 50 - :
2 :
S 40 '
O :
(O] I
T 30 1 !
= |
% 20 - — Pembrolizumab
g 10 - —_ Chirpiothérapie
o |
0 ' — ' [ f f  Temps (mois)

Number at risk ° 3 6 9 12 15 18 21

Pembrolizumab 154 136 121 82 39 11 2 0

Chemotherapy 151 123 106 64 34 7 1 0

Reck M. et al. - ESMO® 2016 - Abs. LBA8
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Alterations emergentes

mutations de resistance secondaire aux anti-ALK

1re
génération 2¢ génération

3¢ génération

Crizotinib
(AMM)

Céritinib
(AMM)

Brigatinib

(ATU) Lorlatinib (ATU)

G1123S
1151Tins
L1152P/R
C1156Y/T
11171T/N
F1174C/L/V
V1180L
L1196M
L1198F
G1202R
$1206C/Y
F1245C
G1269A/S

ND ND

ASCO 2016 - D’apres Gadgeel SM et al., abstracts 9007 et 9008,



Altérations moléculaires anciennes et

émergentes : quand les rechercher ?
iImmunohistochimie en routine

Ul @ poLues Uenuies,

CONCLUSION
- Biopsies bronchiques : lymphangite carcinomateuse en rapport avec un carcinome bronchique

non a petites cellules plutét de typeadénocascinome.
nunofiistochimie : p40-, TTF14 ALK-EML4/nhégatif (cloneD5F3),\ROS1négatif (clone D4D6),
DL1 négatif (clone E1L3N)

orogie d’aspiration incluse en paraffine : positive.

Le 01/09/2017
Dr Martine ANTOINE



Altérations moléculaires anciennes et

éemergentes : quand les rechercher ?
EGFR rapide

Indication : Adénocarcinome métastatique, patient non fumeur

Exon 19 Analyse de fragment
Exon 21 Tagman

Méthode d'analyse :
ADN génomique extrait a partir de tissu tumoral

Résultat :
Géne | Exon Mutation NM Stratégie * Sensibilité | Résultat **
EGFR Exon 19 Délétion ; NM_005228 | Analyse de fragment 5% MUTE
EGFR Exon 21 c.2573T>G ; p.LeuB58Arg NM_005228 PCR Tagman 1% Non muté

*Pour plus de détails sur les techniques utilisées, se reporter au site ONCOMOLPATH : http://oncomolpath.aphp.fr ; “*NI = Non interprétable

Cr~+amentaires et conclusion :

Presence d'une délétion de 15 paires de bases sur I'exon 19 du géene EGFR.

Mutation activatrice de I'EGFR suspecte d'un mécanisme d'addiction oncogénique dans les CBNPC localement avancés ou
métastatiques. Facteur prédictif d'une réponse aux inhibiteurs de tyrosine kinase (ITKs) prescrits en 1ére ligne de
traitement.

Dans la limite des techniques utilisées, aucune autre mutation n'a été détectée au niveau des genes étudiés,

Cette étude sera complétée par une analyse en NGS (Panel Tumor Hotspot MASTR Plus - Multiplicom).



Altérations moléculaires anciennes et

émergentes . quand les rechercher ?
Panel NGS MASTR plus multicom

Indication : Adénocarcinome métastatique, patient non fumeur

Méthode d'analyse :

Séquengagse-eibli& des génes suivants (Multiplicom Tumor HotSpot MASTR Plus, lllumina MISEQ) (cf Annexe):
K, BRAF, COKN2A, CTNNB1, DDR2, EGFR, ERBB2, ERBB4, FGFR2, FGFR3, H3F3A, HIST1H3B, HRAS, IDH, IDH2, KIT, KRAS
» NRAS, PDGFRA, PIK3CA, PIK3R1, PTEN, STK11

Pipgline ID / Revision Number / Splitting ID : ILLIMR1S5 / v5.2.7 / GEN1GN1FSQ2

Cette étude par séquencage
Résultat :
Classe Fréquence
hﬂant Géne Exon Mutation allénquo Profondeur
%

Seuil de positivité des mutants fixé & 2% ; Profondeur minimale de lecture fixée a 300X

Classes des variants :

: variant connu comme un polymorphisme constitutionnel

: variant polentiellement neutre

: variant sans effet connu dans la littérature

: variant sans effet théranostique connu, mais avec un effet potentiel activateur (oncogéne) ou délétére (géne suppresseur)

» variant actionnable (avec AMM dans cette pathologie ou avec AMM dans une autre pathologie ou pour lequel il existe des thérapies ciblées en essais
liniques ou pour lequel il existe des données précliniques ou a signification pronostique)

NELUN -

[e)

Commentaires et conclusion :



Altérations moléculaires anciennes et
émergentes : quand les rechercher ?

I
I
Bio Mol 1 | Bio Mol 2 Plus
rapide : NGS compliquées

AL EGFR | 1700m Ras, M
| HER2, Braf,

Ros I LG Ret

Resistances Il
PD-L1 ' NRTK

[
) NRG1....

Premiéere
Ligne






Quand rechercher les altérations
moléculaires? dés la 1/ [igne

Survie globale
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- === Crizotinib suivi par un autre traitement non ITK

—— Chimiothérapie suivie par un ITK anti ALK

-==« Chimiothérapie suivie par un autre traitement non ITK

| | | | | | |
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Mok T. et al. ESMO 2017



