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Meédecine de précision et thérapie ciblée
Cancers bronchiques non a petites cellules

Jeudi 10 mars 2022 Marc Denis / Elvire Pons-Tostivint

Quelques chiffres...

= Pres de 400.000 nouveaux cas de cancer diagnostiqués
en France en 2018 (204 000 hommes et 177 500
femmes)
= 157 000 déces en 2018
= 3.8 millions de patients avec un cancer en France
= Homme
1. Cancers de la prostate
2. Cancers du poumon (1)
3. Cancers du colon-rectum
= Femme
1. Cancers du sein (1)
2. Cancers du colon-rectum
3. Cancer du poumon (2)

Cancer = 1% cause de
déces en France

Cancer du poumon = 1% cause
de déces par cancer en France,
en Europe et dans le Monde.
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Un cancer grave et fréquent

" DIFFERENCE DE
‘ LA SURVIE NETTE

SURVIE NETTE STANDARDISEE
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Majoritairement des hommes (67% des nouveaux cas)
+ 7 points de Mais l'incidence et la mortalité du nombre de cancers du
f poumon chez la femme augmente

PANCREAS
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chemotherapy  doubl doublets and (2009) (2009) (2009)
(1976) (2002) bevacizumab East Asian, Spanish Japanese
SCLC and NSCLC (2006) never or EGFR- EGFR- Cancer du poumon
NSCLC Non-squamous  light smoker mutant mutant = des 10aines de maladies
Cancer du poumon NSCLC NSCLC NSCLC NSCLC iees
A différentes
= une entité clinique = des 10aines de stratégies
BT e ™™ thérapeutiques
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Pao et Chmielecki, Nat Rev Cancer 2010 A
Vargas AJ, Harris CC. Nat Rev Cancer 2016 T 2004 2014
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Qu’est ce qu’un biomarqueur?

Survie courte

¢ Patients with highﬁ\‘

Efficacité du traitement X :

4 Patients with ™ HandBbut low € } ¢ o
| signs and symptoms @ & o —> AetBsontdes biomarqueurs prédictifs de
flhesamca:m Ps . /, w w ‘ sensibilité au traitement X
.’/Meas re /
® Age L biem:rkers LALLM
Comorbidités (EBandC )
Stade ~— G T ;. o . . e
’n‘ \_ Bond Wit high @ 1 Résistance au traitement X, mais efficacité du
\ ) |——> traitement Z:
: ‘ C est un biomarqueur prédictif de résistance
Un méme diagnostic e
Des patients # Survie Iongue

A et B : Marqueurs de mauvais pronostic
C : Marqueur de bon pronostic

Adapted from Vargas AJ, Harris CC. Nat Rev Cancer 2016 ;16:525-37.
Goossens N, et al. Trans| Cancer Res 2015;4(3):256 — 269.

'histoire d’'un biomarqueur: EGFR

De l'identification de la population
cible, aux ciblages des mutations de
résistance
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Addiction

oncogénique dans le
cancer du poumon

Ligand binding
and dimerization
EGFR independant

4
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N

Upregulation

Mutation
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/ TROP2, !
2004: Identification du sous-type de cancer du
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MET FGFR, FGFR,
NTRK MET J HER2,
! HER3
/

Tyrosine kinase
domain

poumon EGFR muté
Addiction oncogénique = Activation continue

v Amp/mut Amp/mut
Q' JAK (K)RAS PIK3CA Mut &
PTEN ; g
STAT l l ! 5
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Cyclin/CDK W
Passaro et al. Nat Cancer 2021

Développement des inhibiteurs du récepteur a I’EGF
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Etude BR.21

Etude randomisée contre placebo de phase lll

Les criteres d’éligibilité

= Patients avec un Cancer Bronchopulmonaire Non a Petites Cellules

avancés (stade IlIB ou V)

* En échec de traitement aprés une ou deux lignes de chimiothérapie
= Stratification selon le centre, le performance status, la réponse a la

chimiothérapie, le nombre de traitements regus
= Pas de selection sur un biomarqueur

= Randomisation avec un ratio 2:1 : erlotinib 150 mg/j ou placebo

= 731 patients randomisés

Shepherd FA, et al. N EnglJ Med 2005

Etude BR.21 : parametres d’efficacité

B Progression-free Survival

A Overall Survival

100~ P=0.001 by stratified log-rank test
Hazard ratio, 0.61 {95% CI, 0.51-0.74)
80+
P 3
P P
£ H
3 2
& 4 &
204
[} T 1
0 24 30
No. at Risk Ne. at Risk
Placebo 243 20 3 0 0 o Placebo
Erlotinib 4528 115 77 2 1 ] Erlatinib
n Traitement  Taux de R.O
731 Erlotinib 8,9 %
. — <19
R.O = Réponses objectives Placebo 1%
mSSP = médiane de Survie Sans Progression P<0.001

mSG = médiane de Survie Globale

100

30+

60—

40

P=0.001 by stratified log-rank test
Hazard ratig, 0.70 (95% CI, 0.58-0.85)

Erlotinib

20 Pla;—b‘u-_"-._‘___l
TR
G T T T T 1
6 12 18 24 30
Months
243 107 50 9 a (1]
483 255 145 3 4 o
mSSP mSG
2,2 mois 6,7 mois
1,8 mois 4,7 mois
HR 0,61 (p<0,001) HR 0,70 (p<0,001)

Shepherd FA, et al. N EnglJ Med 2005
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BN . o, 7
Etude BR.21 : parametres d’efficacité
L] L]
Table 2. Analysis of R to the Study Treatment.* No:af
e Analysic ol Respanses o I e No.of  Responses Overall
Mo. of Cases (Complete Response
No.of  Responses Owverall Factor Evaluated and Partial) Rate (3%¢) P Value
Cases (Complete Response
Factor Evaluated and Partial) Rate (3¢) P Value . :
Prior regimens
( Treatment h 1 214 19 89 1.00
Erlotinib 427 38 289 <0.001 2or3 213 19 29
L Placebo 211 2 <1 ) Prior platinum-based
Age therapy
<60 yr 177 19 10.7 0.30 Yes 396 3e 8.1 1.00
=60 yr 250 19 7.6 No 31 2 6.5
rSex ) EGFR expressiony
Male 281 17 60 0.006 Positive 106 12 113 0.10
L Female 146 21 14.4 ) Negative 80 3 3.8
rli‘:-.lthc:iogical subtype ) FEIN 3 2.3
Adenocarcinoma 209 29 139 <0.001 Smoking status
Current smoker or ever 311 12 3.9 =0.001
\___ Other 218 9 4.1 y bl
Performance status
Mever smoked 93 23 247
Dorl 274 21 i 0.29 R = = PEX
20r3 153 17 13E1 .
y h Race or ethnic group
R to t
ESponsel p"‘: E’aﬁ”’ Asian 53 10 18.9 0.02
Complete and partia 174 13 7.5 0.65
Tes s Other 374 28 7.5
Progressive disease 87 9 10.3
Stable disease 166 16 9.6 Shepherd FA, et al. N EnglJ Med 2005

Etude BR.21 :

-> A posteriori, identification de facteurs clinico-histologiques prédictifs
de réponse a I’Erlotinib

" Femmes
= Adénocarcinomes
= Non fumeurs

Asiatiques
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Etude IPASS : paclitaxel + carboplatine vs gefitinib

-> Etude randomisée de phase lli

Les criteres d’éligibilité: Sélection de la population sur les
criteres définis par les études précédentes

= Etude conduite en Asie du sud-est

= Histologie adénocarcinome

= Non fumeur ou treés peu fumeurs

= En lére ligne de traitement : Chimiothérapie versus TKI

Mok T, et al. N EnglJ Med 2009

Etude IPASS

-> Survie Sans Progression

A Overall
3 1.0+ Hazard ratio, 0.74 (95% Cl, 0.65-0.85)
@ P<0.001
o e W . ; : ; 2
$ o0 Events: gefitinib, 453 (74 4%); carboplatin - m - Tgux de Survie Sans Progression a 1 an
] plus paclitaxel, 497 (81.7%)
B o v’ 24,9 % (gefitinib)
EH.Z . ‘/ o, . .
% £ ., 6,7 % (paclitaxel + carboplatine)
wvr 4
% Carbeplatin
2 5 plus Gefitinib
Ig paclitaxel
0.0 T T T T 1 1
0 4 8 12 16 20 24
Menths since Randomization
No. at Risk
Gefitinib 609 363 212 76 24 5 ]
Carboplatin plus 608 412 118 2 3 1 0
paclitaxel

Mok T, et al. N EnglJ Med 2009
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Etude IPASS - analyse selon statut EGFR (mutation ou absence

de mutation)

B EGFR-Mutation—Positive

L0+~ Hazard ratio, 0.48 {95% CI, 0.36-0.64)
8 P<0.001
= 0.8 Events: gefitinib, 97 (73.5%); carboplatin
‘ﬁ ’ plus paclitaxel, 111 {86.0%)
g
BF 06
£E
Ba 04
£ Carboplatin Gefitinib
k) 0.2 plus
- "
] paclitaxel
& 0.0 T T T T T 1
4 & 12 16 0 24
Months since Randomization
No. at Risk
Gefitinib 132 108 71 31 11 3 0
Carboplatin plus 129 103 37 7 2 1 0
paclitaxel

C EGFR-Mutation-Negative

1.0+ Hazard ratio, 2.85 (95% CI, 2.05-3.98)

8 P<0.001

T 0.8 Events: gefitinib, 88 (96.7%); carboplatin

-2 i plus paclitaxel, 70 (82.494)

w

g

E"E 0.6+

o g

B& 04

£

= Carboplatin plus

E 0.2+ paclitaxel

° ik

Gefitinib
& 00 T T = T T T 1
0 4 8 12 16 20 24
Months since Randomization
No. at Risk
Gefitinib 91 21 4 2 1 0 1]
Carboplatin plus 85 58 14 1 0 0 o
paclitaxel

Mutation de EGFR : Biomarqueur prédictif de réponse

aux TKI anti-EGFR

Mok T, et al. N EnglJ Med 2009

Fumeurs

56,8

- 2
33

»
02/ "7
® EGFR actif KRAS

W EGFR résistant ® BRAF

Non-fumeurs

B HER

Inconnu

* Cancer du poumon du fumeur # non fumeur

¢ Non fumeur:

— Adénocarcinome pulmonaire
— Addiction oncogénique fréquente
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Cancers du poumon EGFR muté
- un modele de thérapeutique de précision

Tumeur EGFR mutées = patients répondeurs
e ¢ O °
'ﬁ‘ 'ﬂ‘ A
000090000
° 2 T Identification d’un biomarqueur
’ ﬂ I prédictif de la réponse aux anti-EGFR

Population CBPNPC I ﬂ T i i i ﬁ ﬁ

stade avancé

Tumeur EGFR non mutées = patients résistants
Identification d’un sous-groupe de
patients répondeurs, partageant des
caractéristiques cliniques:
- Femmes
- Adénocarcinome
- Non fumeuses
- (asiatiques)

Recommandations de ’'ESMO- European Society of Medical Oncology

= La mutation de I'EGFR doit étre recherchée systématiquement dans les
adénocarcinomes bronchopulmonaires

= Le test de la mutation de I'EGFR n’est pas recommandé chez les patients avec un
diagnostic histologique certain de cancer épidermoide ; excepté pour les patients
non fumeurs ou peu fumeurs (< 15 PA).

Table 2. Incidence of EGFR Mutations by Pack-Years of Cigarettes Smoked
Stage HIlA Stage 1IB/IV All Stages
No, With Total No. No. With Total No. No. With Total No.

Pack-Years Mutations of Tumors % Mutations of Tumors % Mutations of Tumors % 95% CI
Never smokers 131 228 57 171 362 49 302 580 52 48 10 56
1105 22 57 39 20 68 29 42 125 34 251043
61010 1 47 23 29 ie] 42 40 116 34 261044
11 te 16 10 59 17 g 49 18 19 108 18 111028
16-256 13 129 10 13 110 12 26 239 1 71016
26 to 50 16 204 B 27 246 11 43 540 8 Gto 11
51t 75 10 148 7 1 95 12 2 243 9 51013
> 75 3 118 3 4 66 6 7 183 = 2108
P (trand test] < 001 P - 4= 129 < 001 x%4r - 1y = 902 < 001 P - 1 = 220

Novello S, etal. 2016
D’Angelo SP, et al. J Clin Oncol 2011
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Chimiothérapie vs TKI — anti-EGFR

Studies Treatment n/mEGFR ORR ﬁnPFS HR \ /mOS HR \
WJTOG3405 Gefitinib 604/177 62.1% 9.2 mo. 0.489 34.8 mo 1.252
(Japan) Doc + Cis 322 % 6.3 mo. (0.336 — 0.710) 37.3mo (0.883 —1.775)
NEJ002 Gefitinib 228 73.7% 10.8 mo. 0.322 27.7 mo 0.887
(Japan) Pacl/Cb 30.7 % 5.4 mo. (0.236 —0.438) 26.6 mo (0.634 —1.241)
IPASS Gefitinib 1217/261 712 % 9.5 mo. 0.48 21.6 mo 0.91
(East-Asia) Pacl/Cb 473 % 6.3 mo. (0.36 —0.64) 21.9 mo (0.76 — 1.10)
First-Signal Gefitinib 313/42 84.6 % 8.0 mo. 0.544 27.2 mo 1.043
(South Korea) Gem-Cis 37.5% 6.3 mo. (0.269 — 1.100) 25.6 mo (0.498 —2.182)
OPTIMAL Erlotinib 165 83 % 13.1 mo. 0.16 - -
(China) Gem-Cb 36 % 4.6 mo. (0.10-0.26)
EURTAC Erlotinib 173 58 % 9.7 mo. 0.37 19.3 mo. 1.04
(Europe) Pt-based CT 15% 5.2 mo. (0.25-0.54) 19.5 mo. (0.65—-1.68)
LUX-Lung 6 Afatinib 364 66.9 % 11.0 mo. 0.28 23.1 mo. 0.93
(Asia) Gem-cis 23 % 5.6 mo. (0.20 - 0.39) 23.5 mo. p=0.6137
LUX-Lung 3 Afatinib 345 56 % 11.1 mo. 0.58 28.2 mo. 0.88
(international) Pem-cis 23 % Qz mo. p=0.358 /

Q} mo.

(0.43 - 0.78y

Chimiothérapie vs TKI — anti-EGFR

Studies Treatment n/mEGFR ORR ﬂPFS HR \ fmos HR \
WJTOG3405 Gefitinib 604/177 62.1% 9.2 mo. 0.489 34.8 mo 1.252
(Japan) Doc + Cis 322% 6.3 mo. (0.336 — 0.710) 37.3 mo (0.883 —1.775)
NEJ002 Gefitinib 228 73.7% 10.8 mo 0.322 27.7 mo 0.887
(Japan) Pacl/Cb 30.7 % 5.4 mo. (0.236 — 0.438) 26.6 mo (0.634 —1.241)
IPASS Gefitinib 1217/261 712 % 9.5 mo. 0.48 21.6 mo 0.91
(East-Asia) Pacl/Cb 47.3 % 6.3 mo. (0.36 — 0.64) 21.9 mo (0.76 — 1.10)
First-Signal Gefitinib 313/42 84.6 % 8.0 mo. 0.544 27.2 mo 1.043
(South Korea) Gem-Cis 37.5% 6.3 mo. (0.269 — 1.100) 25.6 mo. (0.498 — 2.182)
OPTIMAL Erlotinib 165 83 % 13.1 mo 0.16 - -
(China) Gem-Cb 36 % 4.6 mo. (0.10-0.26)
EURTAC Erlotinib 1.04
(Europe) Pt-based CT (0.65 —1.68)
LUX-Lung 6 Afatinib Pas de bénéfice démontré sur la survie globale du 0.93
(Asia) Gem-cis fait du Cross_over p=0.6137
LUX-Lung 3 Afatinib 0.88
(international) Pem-cis (0.43 -0.78)

10
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Les altérations du gene EGFR

EGF binding EGF binding T Tyrosine kinase Autophosphorylation
[ 1 [ | . — —
Exon 2 5 7 B 16 17 g 18-21 22-24 28
Mutations associated
with drug resistance TT90M (50%)*
DF70_NFT1 (ins NPG)
st D77C_N771 (ins 5VQ)
D770_N771 (ins G), N771T
V769L
D7y 5768 .
3 g2 (=1%) =g 9 g3 B
Exon 13 ! Exon 19 Exon 20 | Exon 21 |
(nuclectide binding loop) | | (astivation loog) |
i GTI9C f AE746-ATS0 \ VI65A L858R (40—45%)]
G7195 AETA6-TT5] TFE3A i
GTI9A AETA6-ATEO (ins RP) (<1%) AB39T
VEEDA AE746-T751 (ins A/l) K846R
MN7O0D AE745-TT751 [ins VA) L3610
E709K/Q AE7A6-5752 (ins A/ V) G8630
S720P AL747-E749 [ATS0P) (40-45%)
T ALTA7-A750 (ins P)
ALTAT-TTS1
ALZ47-T75] (ins P/S)
AL747-5752
Mutations associated 6L74_I 752 [EZ4§V]
with drug sensitivity 25:;';?%1[?532]
= ins . . .
: aL747-P753 Mutations activatrices
AL747-P753 (ins 5)
AST52-1759
{45%}

Nature Reviews Cancer 7 : 169-181, 2007

Quel lien entre mutation EGFR et efficacité thérapeutique ?

Cl

O
SN \O/‘\/
. N’) O~"0
Gefitinib d

:
) _ 0SI-774 Q\

N
2

Erlotinib

= Analogues structuraux de I'ATP

= |nhibiteurs compétitifs de I'activité o e

TKJdEGFR

o] o] o] N
I I 1 </
HO—IID—O—IT’—O—FI’—O
OH
OH OH
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N Engl J M

ed 350:2129, 2004

Affinité relative des TKI de ’EGFR

IC50 relative
=
o
3
H

1x -
Del19 / L858R Del19 / L858R

— Résistance

— Sensibilité

TKI EGFR TKI EGFR
1¢re génération 2¢8re génération
erlotinib, gefitinib afatinib

12
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Comment rechercher les altérations du géne EGFR ?

1. circuit

» Prescripteur

<

Cabinet de Pathologie

1. Bloc d'inclusion
2. Duplicata du compte-rendu correspondant
3. Prescription (coordonnées du prescripteur)

Service d’Anatomie & Cytologie Pathologiques CHU + bloc —

Lames blanches
Lame colorée HES
Estimation % cellules cancéreuses

~

Laboratoire de Biochimie & Biologie Moléculaire

Extraction ADN
Recherche de mutations

Compte-rendu original

Duplicata

Comment rechercher les altérations du gene EGFR ?

2. Prélevements

11H00112 11H00111 | 11Ho0115

E RPD 256 |
SHES SAGA SHE: SHES SAGA | = f o

SHES SAGA | SHES SAcA SAG,

i | S S N | S hea

u%%?f’[ Goapi "::gﬁ;p—]r P Tagre g
2RPD 1 How

Biopsies bronchiques
Biopsies trans-thoraciques
Biopsies a l'aiguille

Piece opératoire

Liquide pleural

Liquide Bronchiolo Alvéolaire

Site primaire
Site métastatique

| .
A 2
d o &

506 P £09 7

11.40011’50'1 11H00113 ﬁg‘to?fl 15&;{13 h 11H00117
2R

SHE:! 5 SAGA ‘ SH“& SACA TBCyPctS XXX SHE! 5 sAGA | SHES SAGA

ST TR BT RETH IR T R l!_[_uw I~ SULETLNVETTS

[ W a3
| &R

b/

L
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15G00135

1507197

Comment rechercher les altérations du gene EGFR ?

3. Techniques

Approches ciblées (PCR spécifique d’alléle)
Ne détectent que les mutations ciblées
Les mutations non recherchées ne sont pas détectées

Plus sensibles que techniques de criblage
Kits disponibles
Plus rapides (et moins chéres)

Techniques de criblage (séquengage - NGS)
Détectent toutes les mutations
Analyse de nombreux genes simultanément

Moins sensibles que techniques ciblées
Plus longues, plus colteuses

14
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PCR spécifique d’alléle - principe

Incomplete
hydridization

Primer 858R ‘ /

TCAAGATCACAGATTTTGGGCG

No amplification

-~

Amorce AS
G——

Wild type EGFR = TCAAGATCACAGATTTTGGGCT

Primer 858R

TCAAGATCACAGATTTTGGGCG
= TCAAGATCACAGATTTTGGGCG

Mutated EGFR

Amorce AS
G——

NS

Complete
hybridization

Amplification

cobas” EGFR Mutation Test v2
= ||

cobas

NGS - séquencage de nouvelle génération

lllumina Sequencing Technology

Robust Reversible Terminator Chemistry Foundation

DNA
(ug)

&

Sample
preparation

Image acquisition

Base calling

15
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Iy Synthese_12843P_512 (001 R1 0. X

“avigation overview: Chromosome 17

_—

)

39 72|4 700 3‘3?2|4 720 39724 740 39724 760 39 72|4 7%

A

SomVar_12843P_S512_L0
01_R1_001 (paired)
Variants (2}

4581
UMireads_12843P_$12_L
001_R1_001 (paired)

111 458 reads.

— EAOTTORE

————————————GTACCCTTGTCC A
1

CG
CGTGATGGCTTY

B

B9 somVar_12843F. 512 1001 _R1_004.. X | B Listevar_12843P_512 1001 R1 0. X

Rows: 2 Filter to Selection Filter |

INSERTION ERBB2 p.A775_G776insSVMA (p.Ala775_Gly776insSerValMetAla ; ¢.2325_2326insTCCGTGATGGCT)

Mais...

= Test tissulaire non réalisable
v Pas de prélévement
v Bloc épuisé
20-25%
= Test non contributif
v Faible cellularité
v' Mauvaise qualité ADN

= Suivi en cours de traitement
= Délai rendu résultat (TAT)

16
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ADN circulant — ADN tumoral circulant

Crowley, E. et al. Nat. Rev. Clin. Oncol. 2013

Comment détecter les altérations de
la tumeur au niveau de I’ADN circulant ?

Technique :
» Sensible
» Spécifique

= Allele specific PCR (ARMS)
=  PCR digitale

=  Next-generation sequencing

17
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IRESSA — EMA

When considering the use of IRESSA as a treatment for locally advanced or metastatic NSCLC, it is
important that EGFR mutation assessment of the tumour tissue is attempted for all patients. If a tamour
sample is not evaluable, then circulating tumour DNA (ctDNA) obtained from a blood (plasma)
sample may be used.

Only robust, reliable and sensitive test(s) with demonstrated utility for the determination of EGFR
mutation status of tumours or ctDNA should be used to avoid false negative or false positive
determinations (see section 5.1).

TAGRISSO - EMA

Assessment of EGFR T790M mutation status

‘When considering the use of TAGRISSO as a treatment for locally advanced or metastatic NSCLC, it
is important that the EGFR T790M mutation status is determined. A validated test should be
performed using either tumour DNA derived from a tissue sample or circulating tumour DNA
(ctDNA) obtained from a plasma sample.

Only robust, reliable and sensitive tests with demonstrated utility for the determination of T790M
mutation status of tumour derived DNA (from a tissue or a plasma sample) should be used.

Et ca marche !!!

= Health degradation, dyspnea, neurological disorders

= Numerous brain metastases + bone lesions

= Lung biopsies : not contributive

= Pleural biopsies : adenocarcinoma, TTF1+

= Molecular testing : long time to result not compatible with neurological degradation

= Multidisciplinary staff decision : testing of circulating DNA >> p.L858R

18
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Mais les patients rechutent !

Femme 63 ans, adénocarcinome, délétion exon 19 EGFR

Avant traitement 6 mois gefitinib 11 mois gefitinib

Résistance acquise aux TKI anti-EGFR

EGFR target modification Bypass Signaling
a No identification
- e , e r EMIT ~1-2% AR mechanism
y RS \ RS i -
o mmmmmm AT A A g e
................... . HER2 amplification
OCETDAURCEOARNN Jho0GEHBERND 8% ° ~E-13%
3 generation i E EE, ‘l
(mutant specific) e 2 Btg::: BRAF ~1% T7a0M
T T T -20% | MET amplification ~5% alone
ine Kinase Inhibitor | PIK3CA ~1-2%
SCLC alone ~6% T790M EGFR
e |,
Small Cell L SCLC with PI3K ~4% amplification il e
Transformation ~10%
Other EGFR
goi;;mutau’ons

Sequist LV, et al. Sci Transl Med 2011
Camidge DR, et al. Nat Rev Clin Oncol 2014
Yu HA, et al. Clin Cancer Res 2013

Lovly MC. Am Soc Clin Oncol Educ Book

19
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La mutation T790M

» Affinité augmentée pour ATP
» Inhibition stérique pour
liaison TKI 1G/2G

Affinité relative des TKI de ’EGFR

A
100x A
(]
=
g 10x -
o
LN
O
1x -

Del19 / L858R Del19 / L858R

TKI EGFR TKI EGFR
1¢re génération 2¢8re génération
erlotinib, gefitinib afatinib

— Résistance

— Sensibilité

20
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Osimertinib
= 3eme gdnération
= Structure de base d

ifférente

= Liaison covalente Cys 797

‘I!r-_-:-— ) N N

: Y L
B f oAl

r) N

/C?S?

Cross DAE, et al. Cancer Discovery 2014

Affinité relative des TKI de ’'EGFR

100x A

T790M

10x -

IC50 relative

1x - Del19 / L858R
Del19 /L858R Del19 / L858R
T790M

— Résistance

— Sensibilité

TKI EGFR TKI EGFR TKI EGFR
1¢re génération 2¢r¢ génération 3¢re génération
erlotinib, gefitinib afatinib osimertinib
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Stratégie de traitements séquentiels chez
les patients avec addiction oncogénique

Gefitinib @ O.

B

. LB858R+ O Wildtype

Stratégie de traitements séquentiels chez
les patients avec addiction oncogénique

Osimertinib
——-

Gefitinib @ ® Gefitinib

_

. L858R+ O Wildtype
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Osimertinib : phase | et phase Il AURA chez patients ayant

progressés sous TKI 1¢¢ G

A All patients
50 No objective M Confirmed M Confirmed partial
40 response complete response

@ hid response

£

wn

3

-] ° 10

H

%8 1

s _70

24 =

U g e e B T e e S S S

&2 40

Sg 0

';l': -60-

po -70+

S 30+

~904
-100-

N=253 patients
Réponse objective : 51%

Unconfirmed

partial response

B Unconfirmed
partial response
(no confirmatory

assessment)
DD RERAR L . e e i im0 i 55 o o575 i P i 58 o 5 S S

Janne PA, et al. New EnglJ Med 2015

Goss G, et al. Lancet Oncol 2016

Osimertinib : phase | et phase Il AURA chez patients ayant

progressés sous TKI 1¢'¢ G

R —_
0.9
0.8
0.7+
0.6
0.5+
0.4

‘} T790M-positive

4

0.3 T790M-negative

Probability of Progression-free Survival

0.2+
0.14
0.0 T T T 1
0 3 6 9 12
Month
No. at Risk
T790M-positive 138 100 70 14 1
T790M-negative 62 27 13 3 0

B EGFRT790M-Positive

20mg

40mg W80mg

160mg W 240mg

50-
0
304
202
104,
ol

ion Size

4]

Best Percentage Change from Baseline
in Target-Lesion Si

I

Réponse objective : 61% versus 21%

C EGFRT790M-Negative
50-
40412
30
201
10

20mg

40mg WEOmg M 160mg

i

404

in Target-Lesion Size

Best Percentage Change from Baseline

T:
By L
RSN S

i

Janne PA, et al. New Engl J Med 2015

Goss G, et al. Lancet Oncol 2016
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Etude AURA 3: phase 3 dans la population EGFRm T790M +

n = 419 patients CBPNPC T790M + progressant apres TKl-anti-EGFR (R 2:1)

A Patients in Intention-to-Treat Population

E 1.0+
£ ey
= =
-% 0.8 L
= “H, Dsimertinib
Eg 0.67 \—1
"6—!|. ;
§ - 04 h,
-E 0.2 )
& Platinum—pemetrexed
0.0 T T T T T 1
(i] 3 6 9 12 15 18
Month
Mo. at Risk
Osimertinib 279 240 162 23 50 13 0
Platinum— 140 93 44 17 7 1 0
pemetrexed

Osimertinib

Platinum-pemetrexed

Hazard ratio for disease progression
or death, 0.30 {95% Cl, 0.23-0.41)

P=0.001

Median
No. of Progression-free
Patients Survival
mao {95% CJ)
279 10.1 {8.3-12.3)
140 4.4(4.2-5.6)

Mok T, et al. N EnglJ Med 2016

Quelle stratégie de traitements chez les patients avec

addiction oncogénique?

1) Stratégie séquentielle

Gefitinib .O. Gefitinib

B ——

2) Next- @ LB58R+ O Wildtype
generation O G796D+ . LB58R/T790M+
upfront

Osimertinib en
1 ligne ?

Osimertinib
—_—
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Etude FLAURA: EGFR mutés 1° ligne, pas de mutation T790M

n = 556 patients CBPNPC EGFR + avancés (del 19 ou L859) en 1% ligne

ol . 4_\,:_ ::;-;;aw 0.80 (95.05% C1, 0.64-1.00) Median PFS, months (35% CI)
e ' = Osimertinib 189 (15.2,21.4)
o1 N ™y £ (152,214)
~ “ g — SoC 102(96,111)
3 b ™ - ]
2 07 . o
£ N £
% 06 . . 3 HR 0.48
& osd . 8 (95% C10.37,0.57)
% M \\\0“’:«“ g p<0.0001
é 034 Mmm’“m‘ Comparator EGFRTKI ‘?i
mo 2
024 N 2
Osimertinib 186 (345-41.5) o
a1 Comparator 1.8 (26.6-36.0}
1 EGFRTKI
00 04 T T T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 M 2 30 3 % MW 42 45 48 51 M
Months since Randomization

No. st Risk Nojajriak
Osimertinib 79 276 0 234 M5 236 217 I04 193 180 166 150 1S 1) 86 S0 17 2 0O Osimertinib 279 262 283 20 178 1} n % 4 0
Comparator EGFR-TII 277 263 252 239 219 205 182 165 148 138 131 121 110 101 72 « 17 2 © $oC 277 289 197 152 107 8 3 10 2 0

0 H 6 s 7 15 B8 0 M
Time from randomisation months)

SoriaJC, et al. N Engl J Med 2017; Ramaligam SS, et al. 2020

histoire continue....

Osimertinib

Gefitinib @ O. Gefitinib

—p

. L858R+ O Wildtype
O C7975+ . L858R/T790M+

Osimertinib
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Affinité relative des TKI de ’'EGFR

IC50 relative

100x A

10x -

Del19 / L858R

— Résistance

— Sensibilité

T790M
TKI EGFR TKI EGFR TKI EGFR
1ére génération 2¢re génération 3¢re génération
erlotinib, gefitinib afatinib osimertinib
1st-generation 2nd.generation 3rd-generation

, wed p :
Q\/\,‘)Ijl:.. ol’l’@l\ i m’@ﬂ

~o N \:’\/o N -;If\f\rr N mi"\ 3 w45

Gefinip o new - ]\r@ = b g

Erlotinib 0 f}ﬁ \ @ &

Afatinib

Osimertinib

Olmutinib
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() wiid Type

O EGFR activating mutation

. Activating/T790M mutation

() Activating/T790M/C797$ mutation
. Other Mechanisms

3rd-generation TKis | 3rd-generation TKls

C797S resistance Other Mechanisms
In cis | In trans |
| 1 [ Combine treatment with 3rd-generation TKI + !

= MET inhibitor | | MEK inhibitor| | ALK inhibitor
., ; 3rd-generation [ J [ ] [—]
L4th generation TKls J ph

[FGFR inhibito} [HERZ inhibitor] JAK inhibitor

1st-generation TKI

Autres altérations moléculaires
Etude Biomarqueurs France :o.. 5 o

Full WT 15% EGFR1I% FullWT1s% EGFR 12%

= FEtudesur1an(2012-2013)

Unknown
3%

= Caractéristiques moléculaires
et cliniques des CBPNPC
= 18 679 analyses moléculaires
= 17 664 patients avec un CBPNPC

ALK 5%

D' Never smokers
FullWTow

Unkniown
13%

ALK
143

PEEICA 4% y
HER? 4% In'

Barlési F, et al. Lancet 2016 BRAF 3%

KRAS o
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Cancer du poumon: de nombreuses autres altérations

moléculaires

Adenocarcinomas

<

Squamous cell
carcinomas

NSCLC

Adenocarcinoma
50-60%

- y
Qﬂur / Squamous
0% 20-30%
4

Adapted form Genome Atlas (TCGA)
Lausanne unique EU site
a1

5 KRAS (25%)
ALK (7%)
= HERZ (2%)

»ROS1 (2%)
wRET (25%)

» NTRK1 {0.5%)
 MET (3%)

= MAP2K1 (0.5%)
= PIKICA (1%)

= NRAS (0.5%)

= >1 mutation (3

u EGFR vill {5%)
= DDR2 (4%}

= FGFR1 (17%)
B PIKICA (14%)
= PTEN (18%)
u PDGFRA (9%)
WFGFR2 (3%)
= Unknown

= EGFR-sensitizing (15%)
= EGFR other (25%)

= BRAFVGOOE (2%)
® BRAF other (1%)

%)

= Unknown (31%)

40%-60% des non-
épidermoides M+
auraient une altération
génomique ciblable

Cancer du poumon: de nombreuses autres altérations

moléculaires

Adenocarcinomas

<

Squamous cell
carcinomas

NSCLC

Adenocarcinoma
50-60%

=’

= y
Other /' Squamous

0%  20-30%

/

Adapted form Genome Atlas (TCGA)
Lausanne unigue EU site
-

 EGFR-sensitiz
= KRAS (25%)

= ALK (7%)
= HERZ (2%)

= ROS1 (2%)
®RET (2%)

= NTRK1 (0.5%]
 MET (3%)

= MAP2KI (0.5
® PIK3CA (1%)
= NRAS (0.5%)
= >1 mutation

B EGFR Wil (5%)
uDDRZ (4%}

= FGFRI (1

= PIK3CA (1 |
uPTEN (18

= POGFRA |
WFGFR2 (3

= Unknowr

Net bénéfice de survie
pour certains d’entre eux

ing (15%)

= EGFR other (2%)

= BRAFVG00E (2%)
= BRAF other (1%)

%)

(3%)

= Unknown (31%)

Chematherapy®

Anti-PD-1*

Sequential
EGFRargeted
therapy*
Sequential
ROS14argeted
therapy*
Sequential
ALK-argeted

therapy* |

40%-60% des non-
épidermoides M+
auraient une altération
génomique ciblable

Median 0S, months
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R-%)
3 =~

.z

=

1! Trouver un géne muté #
identifier une cible cliniquement
pertinente

Oncogene driver:

In vitro: mutation capable de
conférer a la cellule un phénotype
cancéreux

In vivo: Oncogénese dans un
modeéle murin immuno-tolérant

Les réarrangements ALK

Les propositions thérapeutiques

1% génération  Crizotinib

28me génération  Ceritinib
Alectinib
Brigatinib

Ensartinib

3eme génération  Lorlatinib

Et aussi Entrectinib, Repotrectinib (ROS1, NTRK)

Cibles

ALK, MET, ROS1

ALK, ROS1, IGF1

ALK, RET
ALK, ROS1

ALK, TrkA, TrkC, ROS, EphA2, c-MET

ALK, ROS1
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Etude ALEX
Les parametres d’efficacité

A A
Tt“t
".::;
W
-
t - ]
t o, 5
e
-0 58
¢ 4 X M £ I
< a o o1

Alectinib 600 mg x 2 par jour
(1 cp = 150 mg)

Toxicités tous grades

- nausées 14 %, vomissements 7 %

- diarrhée 12 %

- oedémes périphériques 17%, vertiges 8 %, myalgies 16 %
- ALT 15 %, AST 14 %, Bili 15 %

- anémie 20 %

Crastn 1« 151

Ascing (2« 18
L —
i T ia T T ST
g .
bpot
57,4
x ® = & & =
e s

Traitements a progression
- Bras alectinib : 60,7 % (dont ALKi 38,1 %)
- Crizotinib 63,2 % (dont ALKi 53,5 %, alectinib 21,1 %)

Peters S, et al N Engl J Med 2017 ; Mok T, et al. Ann Oncol 2020

Oncogenic ALK signaling pathway

Neuroblastoma

Constitutive activation

Gain of function mutations () Pleiothrophin
Increased copy number

Extracellular

Intracellular

e

Cell Survival

Angiogenesis

B Extracellular domain

§ Transmembrane domain

> region (IR

[l Tyrosine kinase domain

[l c-terminal domain (PLCy. SRC binding)
EMLA4, NPM, others

bstrate 1 binding)
Midkine

Hematological (ALCLC and DLBCL)
and Solid (IMT, NSGLG; BG, GRC, ESCC) Tumours

Gene rearrangements
(Oncogenic Chimerical Proteins)

Cell cycle progression
Proliferation

Grande et al., Mol. Cancer Ther. 2011
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Translocation du gene ALK dans les CBNPC

v coas.a-eans

[ e B vl e R (TR ST 6
i Sea | amsemen o Adimenas

(a) |J;mmmm Tc3 3500,000-43,666866 " (jumg) (cear) size 14,000,001 bp. (canigurs)

- i " ik
r s

v, s
O W woanas Crort el | i A R |’5v§|"- |

[

o) T
i
ALK

-
A H

Exon 20 Exon 13

Primer Primer
>
#

A= Sal— =

e —
EML4-ALK
® —
| Vs | V3 | V1 | V2
2 & 13 18/ 20|
EML4
cc HELP

Mano, Cancer Science 2008

Les principaux transcrits de fusion du géne ALK

Activation activité kinase

Augmentation expression protéique

Shaw & Engelman, J. Clin. Oncol. 2013
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Détection des transcrits de fusion par FISH

: <— ALK break point *»
Transloc.

<— Partner break point »

y

Translocation

Détection des transcrits de fusion par FISH

Shaw & Engelman, J. Clin. Oncol. 2013
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Criblage par immunohistochimie ALK

Acquisition de mécanismes de résistance au crizotinib

No identification AR mechanism
~25%

KIT amplification
~10%

Change in driver mutations
~5%

Increased EGFR signalling
~30-35%

~22-33%
= L1196M
= G1202R
= S1208Y
= G1269A
= 1151Tins
= Others

ALK
amplification
~6-16%

ALK mutations |

ALK
target
alteration
~28-49%

Camidge et al. Nat. Rev. Clin. Oncol. 2014
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Mutations ALK et affinité inhibiteurs

Mutation status Crizotind Ceritiniy Algctinib Brigatind Loratinib

EMLI-ALK V1
EML4-ALK
C1156Y 619

EMLS-ALK
71N 1301

EML4-ALK
1718 o1

EMLE-ALK
mnr

EML4-ALK
FIT4C

EMLA-ALK
Li196M

EML4-ALK
L1196F

EMLI-ALK
G120eR

EML4-ALK
G1202del

EML4-ALK
D1203N

EML-ALK
E1210€
EMLe-ALK
G1269A

EML4-ALK
DI203N+F1174C

EML-ALK
DisErzik 1930

IC55 > 50 < 200 nmolL

8

MGH051-2C
Cell Viability (% control)

® Ceritinib Glg= 115nM
= Lorlatinib Glg;= 4.3 nM
s Alectinib Glg;= 131 nM

1 10 100 1000 10000
Concentraton (nM)

Gainor et al., Cancer Discov 2016

Conclusions

= Le CBPNPC de stade IV est une maladie tres hétérogene sur le plan moléculaire.

= Les tests moléculaires sont le standard dans les prises en charges des patients avec
un CBPNPC stade IV.

Mutation EGFR: afatinib, erlotinib, gefitinib, osimertinib
Réarrangement ROS: crizotinib, lorlatinib

* De nombreuses pistes ...

Réarrangement ALK: crizotinib, ceritinib, alectinib, lorlatinib

NRG1<1%

NTRK <1%

ERBBYHER22%

RET2%
BRAF 2%
ROST2%
MET 3%

ALKE%

EGFR15%

KRAS 25-33%
KRASEIC ~13%

Dededededee

s
£}
L o ®
== == o
o [ ]
-
° ] ° L] o o L]
& M & & & & -

bede

34



18/03/2022

C-Met et voies de
signalisation

S

N-WASP pRB uPA Paxillin Bad
Arp2/3 Cdk6 MMPs FAK Caspase-9
Cadherins pa7 Fibronectin Integrins
* Cell polarity * Proliferation ¢ Cell junction ® Survival
* Actin * Cell-cycle * Migration
cytoskeleton progression * Invasion
* Motility

Birchmeier et al., Nature Reviews 2003

2005 2010 2015

Drilon et al., JTO 2016
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c-Met (hepatocyte growth factor receptor)

IPT domains 1 to 4

Functional I
domains |
I
| 27,
I
|
SEMA domain I[
|
I
1307
PSI domain I
|
|
|
|
I
|

|
Transmembrane domain I

Juxtamembrane domain!
(encoded by exon 14) 1

Kinase domain

Multisubstrat

I
I
|
|
|
|
|
I
I
docking site I
|

1390 aa :

Phosphorylated

residues

Ser 985
Tyr 1003

Tyr1234
Tyr 1235

Tyr 1349
Tyr 1356

g.116411902 £.1164122042
c.2888 141 bases €.3028
— |
o ...WAA&TCI’GG... Exon 14 ...CAGAAGGTATA...
—r o
' '
Splice acdeptor site Splice ddnor site
H H
' '
! 47 AA !
! ]

Amino acid sequence DLGSELVRYDARVHTPHLDRLVSARSVSPTTEMVSNESVDYRATFPé
963 1009

Regulatory sites PKC phospho site (S985) Caspase site (D1002) IBL docking site (Y1003)

Cortot etal., INCI 2017

Saut de I'’exon 14 de MET

mMRNA

!

A
Pre-mRNA -l

!

DNA

A Normal splicing

vy ¥
1 —
5 g5 3 Downstream
— Intron 13— Intron 14 — pa.thw_ay
Exon 13 Exon 14 Exon 15 activation Degradation
MET

B Aberrant splicing and exon 14 skipping

[RHA <> z—
Pre-mRNA .iv YE 3 vﬁ- CBL
T ?’ splice site mutation l
. Downstream
DNA -l 8, —r pathway /
3 splice site mutation activation Decreased
MET degradation

Drilon, Clin Cancer Res 2016
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Characterization of Non-Small-Cell Lung

Cancers With MET Exon 14 Skipping
Alterations Detected in Tissue or Liquid:
Clinicogenomics and Real-World
Treatment Patterns

Jessica K. Lee, MS'; Russell Madison, MS'; Anthony Classon, MSc'; Ole Gjoerup, PhD"; Mark Rosenzweig, PhD";
Garrett M. Frampton, PhD"; Brian M. Alexander, MD, MPH'; Geoffrey R. Oxnard, MD'; Jeffrey M. Venstrom, MD';
Mark M. Awad, MD, PhD% and Alexa B. Schrock, PhD"

TABLE 1. Clinical and Molecular Characteristics of Patients With NSCLC Harboring METex14 Alterations by Functional Site

METex14 WT NSCLC All METex14 Alters Multiple 5’ Alters Multiple 3'  Whole Exon
Characteristics Patients Patients PPT Acceptor Sites Y1003 pioio Donor sites Deletion
Total cases 67,627 1,592 276 36 208 36 353 496 187 7
Tissue cases, % (n) 87 (58,786) 92 (1,458) 91 (251) 92 (33) 94 (196) 100 (36) 91 (322) 91 (449) 91 (170) 100 (7)
CctDNA cases, % (n) 13 (8,841) 8.4 (134) 9.1 (25) 8.3 (3) 5.8 (12) 0.0 (0) 8.8 (31) 9.5 (47) 9.1(17) 0.0 (0)
Sex (M:F), % 50:50 44:56 49:51 56:44 4555 44:56 4357 40:60 44:56 43:57
Median age, years, 67 75 76 78 75 76 75 73 73 79
% (n)
< 65 42 (28,260) 15 (236) 16 (45) 11 (4) 17 (35) 14 (5) 12 (42) 16 (78) 15 (28) 0.0 (0)
2 65 58 (39,191) 85(1,351) 84 (230) 89 (32) 83 (173) 86 (31) 88 (311) 83 (414) 85 (159) 100 (7)
2,4%
) */0 ;
JCO Precis Oncol 5:1354-1376. © 2021
chr7: 116,411,700 116,411,900 116,412,100 116,412,300 116,412,500
L] -

Exon 13

Y1003
; Exon 14 |

€.2888

splice acceptor site

D1010

c.3028

Splice donor site

Schrock et al. JTO 2016
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C-Met et stratégies thérapeutiques

' Crizotinib
MET, VEGFR2, RET, KIT,

)\ P—i HGF binding antagonists |
a-chain
MET, ALK, ROS1 Type la
, KIT, ... Type Il
Type Il

MET
receptor B-chain_|_
Semaphorin 5_l }—| Monoclonal antibodies |
domain ~
‘ ! Cabozantinib
PSI :
domain ; Glesatinib MET, VEGFR, RON, ...
IPT /
domain Merestinib MET, ROS1, AXL, DDR1/2,... Type Il
Membrane Juxtamembrane Y1003 ," Inhibiteurs spécifiques de c-MET
domain /
/ Capmatinib MET Type Ib
TK / .
domain {8 e | Torosine inase mhior] Tepotint® MET Tvpel>
pY1235 I
“~~.__ Savolitinib MET Type Ib
pY1349
Carboxy-terminal
docking site pY1356
Effectors | ———] Receptor/effector antagonists Friedlaender et al., Cancer 2020

Efficacité in vitro d’inhibiteurs de c-Met

L
Exon 14 skipping
crizotinib  capmatinib potinib savolitinik b inib merestinib  glesatinib
DMSO DMSO DMSO
1 10 100 0.1 1 1 10 100 1 10 100 1 1w 1w 1 10 100 10
s &3 53 ’ } T 00
PMET | —— — — - - —_ —
MET ri-‘_‘_n. l—i-l-'-‘-—
=4 =4_ —h ki - bbb =
B-actin hﬁ (| |
Type la Type Ib Type 11 Type 11
tepotinib glesatinib | tivantinib

Wild type + 113

Origin i
crizotinib
itis -n n - - nn -

Ba/F3
DIo10Y -
e ENENEE - N -
Human HsT46t 47 -
gastric cancer |(Exon 14 skipping)

- RN
Fujino et al., JTO 2019
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINGE
[ & EMD 1214063
125 =a= phet
| PAKt

I ORIGINAL ARTICLE ” 10 - pERKIZ2 ,EN/'
35 =~ pGab-1
£ o S| N,N (o]
O 50 N |

v ey ® o 2
Tepotinib in Non—-Small-Cell Lung Cancer =
% . i & 0
with MET Exon 14 Skipping Mutations SRS R AR I
858888387 L N
P.K. Paik, E. Felip, R. Veillon, H. Sakai, A.B. Cortot, M.C. Garassino, J. Mazieres, g%d see
S. Viteri, H. Senellart, ). Van Meerbeeck, J. Raskin, N. Reinmuth, P. Conte, Concentration (umoliL]
D. Kowalski, B.C. Cho, J.D. Patel, L. Horn, F. Griesinger, J.-Y. Han, Y.-C. Kim,
G.-C. Chang, C-L. Tsai, ).C.-H. Yang, Y.-M. Chen, E.F. Smit, A.J. van de The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
T. Kato, D. Juraeva, C. Stroh, R. Bruns, J. Straub, A. Johne,
J. Scheele, J.V. Heymach, and X. Le
“ ORIGINAL ARTICLE ”

Best Response to Capmatinib — MET Exon 14 Skipping Mutation

No Previous

100+ Previous Treatment : Treatment

& 754 :
3 i
& :
G2 :
- =

% 1
g2

v E

£E

@

@

@

Patients

Capmatinib in MET Exon 14-Mutated or
MET-Amplified Non-Small-Cell Lung Cancer

J. Wolf, T. Seto, J.-Y. Han, N. Reguart, E.B. Garon, H .M. Groen, D.S.W. Tan,
T. Hida, M. de Jonge, S.V. Orlov, E.F. Smit, P.-J. Souquet, ]. Vansteenkiste,
M. Hochmair, E. Felip, M. Nishio, M. Thomas, K. Ohashi, R. Toyozawa,

T.R. Overbeck, F. de Marinis, T.-M. Kim, E. Laack, A. Robeva, S. Le Mouhaer,
M. Waldron-Lynch, B. Sankaran, O.A. Balbin, X. Cui, M. Giovannini, M. Akimov,
and R.S. Heist, for the GEOMETRY mono-1 Investigators’

KRAS

. RTK leg. EGFR, ROS1, ALK

Cellular Proliferation, Differentiation, and Survival

KRAS (Wild-Type)

RAS-GDP KRAS-GTP
Inactive Active
GEF
complex

KRAS cycles between active and inactive
states, serving as an on/off molecular
switch to regulate downstream signaling
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KRAS Mutations Promote Oncogenic Signaling and
Support Cancer Cell Growth and Survival

KRAS (Mutated)

KRAS®'*-GDP KRASS=5-
Inactive
GEF

complex A

: GAP

(]

complex

Oncogenic
signaling

KRAS mutations favor
the active form of the KRAS mutant protein
and support oncogenic signaling

Oncogenic Signaling and Tumorigenesis

KRAS : altération fréquente dans les CBNPC

Etude Biomarqueurs France Activité Nantes (n=1821)

A Overall

Full WT 15% EGFR11%

KRAS
29%

KRAS MUT
30,7%

Unknown
35%
BRAF 2%
HER2 1%
PIK3CA 2%
ALK 5%

Barlesi et al., Lancet Oncol 2016
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La mutation KRAS G12C est la plus fréquente

Répartition des mutations

G12A; 8,6%
Autres; 2,9%
G13D; 3,6%

G13C; 4,5%

G12G;

G12V: 46,7%

16,1%

G12S; 2,5%
G12R; 2,1%

G12D;
13,1%

Fréquences dans tumeurs testées (n=1821)

Autres
G13D
G13C
G12v
G12S
G12R
G12D
G12C
G12A

0% 5% 10% 15%

The G12C Mutation Creates a Narrow, Targetable
Pocket on the Inactive Form of KRAS

The mutant cysteine of
KRASC'2C resides adjacent to
a pocket (P2)

| Cysteine 12

H95 Residue I

The pocket (P2) is present in
the inactive, GDP-bound form of
KRAS

Flexible Loop
(Switch 1)

Advances in understanding the structure of KRAS have prompted investigations
of potential molecules to target KRAS
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Discovery of a Binding Pocket on KRAS%12¢ Provided
a Path for Druggability

* Sotorasib is an oral, small molecule that
selectively binds to the KRAS®12¢ GDP-
bound protein

* Sotorasib binds covalently to C12 and
resides in a small pocket (P2) on the
KRASG12C protein

* Sotorasib locks the KRAS G12C mutant
protein in an inactive state, preventing
oncogenic signaling without affecting
wild-type KRAS signaling

Sotorasib in

N pe HO
ae/,\l%g the P2 . . .

MeN Pocket Sotorasib utilizes a surface groove and
histidine (H95) to enhance binding,
resulting in increased potency and
selectivity

Sotorasib is a selective inhibitor of the KRAS®12C protein

Ryan et al. Nat Rev Clin Oncol. 2018;15:709-720; Canon et al. Nature. 2019;575:217-223
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Inhibition of KRAS®12¢ Represents an Important
Therapeutic Approach in NSCLC

KRAS (Mutated)+ Covalent Inhibitor

@
P com| plex

Covalent

Inhibitor Oncogenic

signaling blocked

By utilizing the KRAS®12C binding pocket,
covalent inhibitors can lock KRASG12C
in the inactive state, blocking cancer cell
proliferation and survival, without affecting

wild-type KRAS signaling

aling and Tumorigenesis Blocked'

Inhibiteurs disponibles dans le cadre d’ATU

S e T T S

Mobocertinib

€ i NCT02716116
(TAK788) [ELEEE) CBNPC avancé/métastatique PLENRIS [RiEhG
EGFR ins2
Poziotinib Spectrum ins20 2L ZENITH20
Pharmaceuticals
Capmatinib Novartis 2L GEOMETRY Mono-1
Tepotinib Merck CBNPC avancé/métastatique 2| VISION
MET exon 14 e
Crizotinib Pfizer 2L apres platine (RTU) PROFILEL001
RECSE BluePrint Medicines 2L aprés platine ARROW
(BLU667) CBNPC avancé/métastatique ey
Selpercatinib . RET réarrangé R .
LIBRETT 1
(LOX0292) Lilly 2L apres platine 0 00
Sotorasib CBNPC avancé/métastatique
(AMG510) AMGEN KRAS G12C 2L FLATIRON
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Conclusions

= De nombreuses pistes :
= |dentifier les “bonnes” cibles,
= et developer les “bons” inhibiteurs
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