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Epidemiologie (1)

* Environ 430 000 nouveaux cas de cancer en France
en 2023

Dont > 50 000 cas de cancer du poumon
Cancer majoritairement masculin

« 1¢e cause de déces par cancer en France, Europe et dans le
Monde !

» Facteurs de risque :
Tabac (88% H / 67 % F)
Cannabis
Exposition professionnelles (amiante)
Exposition environnementale
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3° CANCER LE PLUS
FREQUENT CHEZ LES
FEMMES ET 2° CHEZ
LES HOMMES

|

52777

NOUWVEAUX CAS
EM 2023

.44 %
DES FEMMES
19339 CAS

56 % —
DES HOMMES
33438 CAS

1RE CAUSE DE DECES*
PAR CANCER CHEZ
LES HOMMES

30896
DECES
EM 2022

——33%
DES FEMMES
10318 CAS

67 % —
DES HOMMES
20578 CAS



Epidemiologie (2)

» Cancer majoritairement masculin MAIS : Répartition Hommes / Femmes

. . 100%
Incidence et mortalité en hausse chez la femme
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Tendance a la diminution chez I'homme
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Epidemiologie (3) : Tabagisme

FIGURE 1 \
/Prévatence du tabagisme quotidien selon le sexe, parmi les 18-75 ans, en France métropolitaine,
entre 2000 et 2021
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Epidemiologie (4) : Lexemple de I'Australie
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Un peu d'histoire: un ou des cancers du poumon 7

Carcinome non
a petites
cellules
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Un peu d'histoire: un ou des cancers du poumon ?

NSCLC Treated according to histology

Non-
Epidermoides
-  ADK +++
NOS .
Carcinome non - Grandes Progres en
a petites cellules anatomopathologie

cellules

Epidermoides
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Un peu d'histoire: un ou des cancers du poumon ?

NSCLC Treated according to histology Targeting EGFR

Non- EGFR mutation
Epidermoides

- ADK +++

NOS
Grandes
cellules

Carcinome non
a petites

Non-
Epidermoides

Epidermoides
Epidermoides

L'arrivée de la

cellules biologie moléculaire
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Un peu d'histoire: un ou des cancers du poumon ?

NSCLC Treated according to histology Targeting EGFR Targeting an oncogenic driver

EGFR mutation

Non- EGFR mutation
Epidermoides
ADK +++
NOS
Carcinome non Grandes Non-

a petites cellules

ALK rearrangement

ROS1, RET transloc

BRAF, HER2

: : MET, RAS
Epidermoides

cellules NTRK

Epidermoides
Epidermoides

Epidermoides
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Fvolution en 20 ans des sous-types de cancer

51,9%
45,4%
38,8%
29%
26,3%
22,1%
16,5%
13,5%
12,6%
Petites cellules Epidermoide Adénocarcinome
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H KBP-2000
W KBP-2010
KBP-2020

11,8%
~10,7%

56%
4,3%
08%08%

Grandes cellules  Bronchiolo-alvéolaire

Adénocarcinome lépidique
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Evolution du statut tabagique en 20 ans
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Des difféerences individuelles...

Fumeurs Non-fumeurs
EGFRex19d and L858R
EGFR ex20ins
EGFR other
KRAS other
KRAS G12C
METex14

ALK fusion .
Western ROS1 fusion Asian
population HERZ2 ex20ins population
BRAF V600E
RET fusion
-~ NTRK fusion
- None

18
50 40 30 20 10 0 0 10 20 30 40 50

B EGFR actif “ KRAS W ALK W HER
Percent

Percent

B EGFRrésistant B BRAF PI3K Inconnu

Différence du sous-type de cancer selon le tabagisme et l'origine ethnique

Tan et al. JCO 2022
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Des differences individuelles... gui comptent

Survie globale (Kaplan-Meier (KM))

— arnee=2000 = annee=2010 annee=2020

1.00

0.75

v
c
-
w
2 050 - -
2 +26,6% a 2ans
=
4]
8 025
o
p<0,0001
0.00

Amélioration multifactorielle (dépistage préecoce, amélioration des therapies dont les thérapies ciblées,

% meilleure connaissance et patients et traitements plus individualises) KBP-2020-CPHG,
CHU Debieuvre
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L'histoire d'un biomarqueur
EGFR

De l'iaentification de la population cible,
aux clblages des mutations ae
resistance
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Qu'est gu'un biomarqueur ?

Survie courte

R - Efficacité du traitement X :
A et B sont des biomarqueurs prédictifs de
sensibilité au traitement X

/Patients with \

signs and symptoms
of the same cancer

/' ® o o
®© @ ‘ | I ‘ I |
PS, age, Measure
® IS comorbid + biomarkers
w ités, stade ARBandC
J

v

\ P.atientswith low Résistance au traitement X, mais efficacité
and Blbut highC ]
du traitement Z :

K L3 Ve [ ] L3

Un di 4 C est un biomarqueur prédictif de
n diagnostic, des résistance

patients différents

v

Survie longue

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.
CHU Goossens N, et al. Transl Cancer Res 2015;4(3):256 — 269.
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L'histoire d'un biomarqueur : EGFR

1) EGFR: notion théoriques et détection en pratique

2) Thérapies ciblées anti-EGFR

¥
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Qu'est gu’'un biomargueur tumoral ?

Biomarqueur tumoral

Marqueurs tumoraux

; Altérations génétiques
circulants

somatiques

Dépistage

Marqueurs
Tumoraux

Intérét théranostique

Stratification

Suivi
* traitement

CHU
NANTES 11/03/2026 - 17



Qu'est gu’un biomarqgueur théranostique ?

A Tumour biopsy Personalised
assays
/ - i oo

-'J'IZ
-]

M =

Un biomarqueur théranostique est un biomarqueur qui sert a la fois au diagnostic moléculaire et a la
décision thérapeutique. Ce biomarqueur peut également étre utile dans suivi de la maladie (ADN circulant).

od
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FEGFR : biomarqueur théranostique cle du CBNPC

- 50% des patients atteints de CBNPC ont une Full WT 15% EGFR11%

altération génétique
- EGFR muté chez 10-15% des patients caucasiens.

- Pas I§ mutation la plus frqu{ente, mais permet Unknowm
I'acces a un traitement ciblé 35%

Fréquence des altérations
génétiques dans les CBNPC

¥

(18679 prélevements analysés)
CHIL{NTES Barlesi et al., Lancet 2016; 387: 1415-26 P 4



FGFR : biomargueur théranostique ¢

Epidermal Growth Factor Receptor

Récepteur a tyrosine kinase

Famille ErbB

* EGFR = ErbB1 = HERT

* HER2 = ErbB2

Activation

* Liaison a I'EGF

 Dimeérisation

« Activation par auto/transphosphorylation
-> Coenzyme : ATP

« Signalisation intra-cellulaire

od
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é du CBNPC
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Epidermal growth factor

EGFR

P -z Ras ) ((Ras

P QORGP GTPOGG

p

50

Liaison du GTP a Ras

4) P P K’m

Activation de Raf

Activation de MEK
( | \
VEKS  CME!

PP Activation de ERK
P
P
2
3

k__Y__J

Protéines adaptatrices

Régulation de I'expression génique
Favorise la prolifération, la survie, la migration...

11/03/2026 - 20



Les altérations du gene EGFR

EGF binding

EGF binding TM

Tyrosine kinase Autophosphorylation

[ ]

I | |

] |

Exon 2 5 7

Mutations associated
with drug resistance

13 617

18-21 22-24 28

T790M (50%)*
D770_N771 (ins NPG)
D770_N771 (ins SVQ)
D770 _N771(ins G), N771T

Mutations associated
with drug sensitivity

AL747-T751 (ins P/S)
AL747-5752
AL747-752 (E7456V)
AL747-752 (P753S)
AL747-5752 (ins Q)
AL747-P753
AL747-P753 (ins S)
AS752-1759

\_ “s%)

V7691
: D781y 57681
2 R (=1%) g g % g3 5
Exon 18 : | Exon 19 E 20 Exon 21
{nuclectide-binding loop) | - g (activation loop)
. G71I9C AE746-A750 V765A

G719S AE746-T751 T783A o208

G719A AE746-A750 (ins RP) (<1%) AB39T

VE8IM AE746-T751 (ins A/1) K846R

N700D AE746-T751 {ins VA) L86IQ

E709K/Q AE746-S752 (ins A/V) G863D

s720P AL747-E749 {A750P) (40-45%)

( 5%) AlL747-A750 (ins P)
AL747-T751

Mutations activatrices

ol
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Nature Reviews Cancer 7 : 169-181, 2007

2 principales altérations EGFR :
= EGFR L858R exon 21
= EGFR délétion de l'exon 19

—> Activation intense et prolongée d’'EGFR

11/03/2026 - 21




Les altérations du gene EGFR

Chez qui ?

> Non-fumeurs +++

> Femmes +++

ASIA

> Asiatiques +++

> Adénocarcinomes

od
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Détection des altérations du gene EGFR en pratique

Patient

Décision
thérapeutique
personnalisée

Tissu tumoral/
ADN circulant

Clinicien,
apres discussion avec biologistes
(si nécessaire)

Laboratoire d’Anatomopathologie

|dentification d'altérations  Extraction et analyse
somatiques d'intérét de 'ADN tumoral
théranostique

o
CHU Laboratoire d'Oncogénomique
NANTES
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Détection des altérations du gene EGFR en pratique

MR |

Tissu FFPE (Formalin-fixed
and paraffin-embedded)

» Lames blanches

» Lames colorées HES

> Estimation % de cellules cancéreuses
» CR Anapath avec IHC / FISH

Chirurgie ou biopsie - site
primaire ou métastatique

od
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Détection des altérations du gene EGFR en pratique

Laboratoire d'Oncogénomique

Lames regues Macrodissection  Extraction de I'ADN Amplification et Analyses des CR envoye
de l'anapath séquencage de résultats aux cliniciens
I'ADN
ol
CHU
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Technigues de biologie moléculaire

Approches ciblées (PCR spécifique d’allele)
Plus sensibles que techniques de criblage

Kits disponibles

Plus rapides (et moins cheres)

Ne détectent que les mutations ciblées
Les mutations non recherchées ne sont pas
détectées

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

Moins sensibles que techniques ciblées
Plus longues, plus colteuses

od
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PCR Spécifigue d'allele

PCR

Dénaturation Elongation

Hambre d"amplioans

- 94“1: T T T T 1

a 10 20 an 40 50
T Mambre de cyeles

1 | 72°C
— =

| I BRRRRER L LR LR AL S
| | csoc | - Cycle 1
o L L B L LB LU L LU LU L L L L, A

e T T TR T T T le 2
Hybridation des amorces LU0 LN L I -
T T . T AT T T T IT I TSI T I T Ie oY Cycle 3

Temps -
ST T T Te T T T Ie T TT T Ie T TIT T

Nouveau cycle e
- AL T T T
ADN double brin x2 Cycle 4

Températurs
i

TITTIT ™ Ll S FE SRS BN N I N N S 0 S

Amorce « sens » Amorce « anti-sens » H HHEHEH I HiHH H
TTTTTTTTT T T T T TR T TT T T TTT T
e ©
(0] T T T T T T TR T TT T TTTTTT T
T T T T DR
@ TTTT

Tag polymérase 2dNTPs T
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PCR specifique d'allele

Sonde TagMan
sr?’efllfllquve\r/_?le Fluorescence associée a
Taq polymérase / aliele l'amplification de l'alléle
WT
® (o
AT

Sonde TagMan

spécifique de
l'allele mute Fluorescence associée a

I'amplification de l'allele

\ﬁ o muté

@ L
T
Amorces
Sonde 8 hydrolyse TaolMan
Flugrophore Desactivateur
(quencher)
E FRET - Désactivation
distance-dépendante

Oligonucléotide




PCR spécifiqgue dallele

Intensité de fluorescence

Mombre de cycles

Ct de référence ACH Ct de la mutation
] — Seuil
—
I I | | |
Q 10 20 30 40 20

Détection de
- EGFR L858R ou Del 19 uniquement

Avantage :
résultats le jour
méme

Inconvénient : on

trouve uniquement
ce que l'on cherche



Next-Generation Sequencing (NGS)

Séquencage « massivement parallele »
—>Séquencage simultané de plusieurs millions de sequences courtes

—2>Sequencage d'un panel de genes d'intérét ou du génome entier

< DNAseq pour rechercher les mutations / déletions / amplifications de genes

“ RNAseq pour rechercher les réarrangements de genes (fusion)

ol

CHU
NANTES



Next-Generation Sequencing (NGS)
4 étapes

STEP 1: STEP 2: Template
Extraction Library Fragmentation lPCR or RT-PCR
Prep ersss caEsse 2z coEE— CE———
GEEES GEEED $z8TEEES
‘\ W Fragmented DNA Amplicons
r Ligation - ea=
,’ © W Adapter Ligation PCR r s
- e D e
- D @ — -
Sequencing Library
STEP 3: STEP 4:
Sequencing Analysis
Bam | )" Va:
CHU
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NGS - DNAseq

I ~ NP}
)
fom——}
=} 7oy
* PN

ol
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DNA sample Fragmentation Adaptor ligation Library amplification Library quantitation




NGS — DNAseq vs RNAseg
@@»a%%» o

Séquencage Analyse

Préparation de
librairie

Extraction Fragmentation

DNA-seq (Génome) RNA-seq (Transcriptome)

‘ Rétrotranscription de I'ARN en ADN
Mutations & CNV ‘

Expression & Fusions

OEME e
U (-EN_ﬁ_’ +

> p<m><n: -

Expression des génes,
Transcrits de fusion

Mutations,
Variations du nombre de copies

Principales Différences

DNA-seq ' RNA-seq

Molécule étudiée : ADN ARN
Objet étudié : Génome Transcriptome
(Alterations génetiques) (Genes exprimes)
Stabilité : Stable Fragile
Dépend de Non Oui
* I"éxpression :
H Applications recherche mutation recherche fusion

cliniques : EGFR, KRAS, BRAF ROS1, ALK, MET, RET
NANTES



Next-Generation Sequencing (NGS)

Classe

1—..

- Non rendus aux
cliniciens

Probablement Neutre

Variant de 3 Variants dont la pathogénicité est incertaine

siglr'::gciﬁ;mﬂ:;“ jusqu’a une étude plus approfondie

Variant

- Rendus et interprétés (implication thérapeutique)




NGS — exemple de ce que voit le biologiste

AA_21139P_S$18_L001

(paired) -
Amino acids : . ; ]
2509 e e = - . .
UMireads_21139P_518_ - - Ecran |Og|C|e| NGS
L001 (paired)
125 805 reads
AAAGTTAAAATTCCCGTCGU TATCAAIGGAATTAAGAGAAGHAACATCTCCGAAAGCCAACAAGS
AAAGTTAAAATTCCCGTCGUTATCAAGGAATTAAGAGAAGOAACATCTCCGAAAGCCAACAAGG
ATCCCAGAAGGTGAGAAAGT TAAAATTCCCOTCGCTATCAA--------------- AACATCTCCGAAAGCCAACAAGS
AAAGTTAAAATTCCCGTCGU TATCAAGGAATTAAGAGAAGOAACATCTCCGAAAGCCAACAAGSG
DELETION EGFR p.E746_A750del (p.Glu746_Ala750del ; c.2235_2249del) Signiﬁcation en texte

CR rédigé par le biologiste
Présence d'une mutation activatrice du gene EGFR.
Ce génotype tumoral est en faveur d'un effet a attendre des inhibiteurs d'EGFR de 1ére, 2éme et 3éme génération.

ol
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Inconvénients NGS

CHU
NANTES

Test tissulaire non réalisable
v' Pas de préléevement
v Bloc épuisé

Test non contributif
v' Faible cellularité
v' Mauvaise qualité ADN

Délai rendu résultat (15j)

15-20%

11/03/2026 - 36



ADN tumoral circulant = ADNtc

ADN non-muté

= ADN germinal
|
r
Quand ?
- Tumeur inaccessible
- Gain de temps au diagnostic
- Eviter rebiopsie si progression sous DD
traitement ciblé R
- (Suivi maladie)
4
ADN muté
= ADN tumoral

circulant (ADNtc)

—> Permet de réaliser PCR ciblée ou NGS
- MAIS souvent non contributif si la tumeur relargue peu d’ADN tumoral



L'histoire d'un biomarqueur : EGFR

2) Thérapies ciblées anti-EGFR

ol
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L'histoire des thérapies cib

A Overall Survival

100+

B+

P=0.001 by stratified log-rank test
Hazard ratio, 0.70 (35% Cl, 0.58-0.85)

ées EGFR

Etude BR.21 : étude de phase lll, randomisée, Erlotinib contre
placebo

NANTES

E o Criteres d'inclusion :
i, CBNPC avancé (stade IIIB ou IV)
En échec de traitement apres 1 ou 2 lignes de chimiothérapie
204 . ° o
Pas de sélection sur un biomarqueur
GU 1|3 IIZ 1|3 2‘4 3|ﬂ
Months
No. at Risk
Placebo 243 107 50 9 0 0
Erlotinib 488 255 145 3 4 0
n Traitemen Taux de RO mSSP mSG
731 Erlotinib 8,9 % 2,2 mois 6,7 mois RO = Réponses objectives _
Blacle < 1% 8 el AT el mSSP = médiane de Survie Sans Progression
: : mSG = médiane de Survie Globale
P<0.001 HR0,61 (p<0,001)  HRO0,70 (p<0,001)
* Shepherd FA, et al. N Engl J Med 2005
CHU
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ées EGFR

C EGFR-Mutation—Negative
Hazard ratic, 0.48 (95% CI, 0.36-0.64) L0

L'histoire des thérapies cib

B EGFR-Mutation—Positive
Hazard ratioc, 2.85 (95% Cl, 2.05-3.98)

1.0
& P<0001 = _ & P<0.001
£ 0.8 Events: EEﬁ_t'”'b- 97 (73.5%); carboplatin T 0.8 Events: gefitinib, 88 (96.7%); carboplatin
r plus paclitaxel, 111 (86.0%) K ' plus paclitaxel, 70 (82.4%)
g g _
gg.g 0.6 E”E 0.6-
gz a g
o 0.4 53 04
% Carboplatin Gefitinib g Carboplatin plus
E 0.2+ plus =l 0.7 i
) B paclitaxel
=] paclitaxel 3] -
& & Gefitinib
0.0 I I T I I 1 0.0 I I I I I 1
0 4 8 12 16 20 24 1] 4 8 12 16 20 24
Months since Randomization Months since Randomization
No. at Risk Mo. at Risk
Gefitinib 132 108 71 il 11 3 0 Gefitinib a1 21 4 2 1 ] 0
Carboplatin plus 129 103 37 7 2 1 0 Carboplatin plus 85 58 14 1 ] ] ]
paclitaxel paclitaxel
Mutation EGFR : prédictive de la réponse au gefitinib
-> Biomarqueur prédictif de la réponse aux TKI anti-EGFR
* Mok T, et al. N Engl J Med 2009
CHU g
11/03/2026 - 40
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Tumeur EGFR mutées = patients répondeurs
ce®eo é ﬂ\ ,i\ I I ’n\ @
m . o ,i\ Identification d'un biomarqueur prédictif
- ‘H\ ) 1 — | delaréponse aux anti-EGFR
Population CBNPC stade avancé I ‘H\ ’i ﬁ‘ i‘ ﬁ‘ i‘ ‘ﬂ‘

Tumeur EGFR non mutées = patients résistants

|dentification d'un sous-groupe de patients
répondeurs, partageant des caractéristiques
cliniques :

- Femmes

- Adénocarcinome

- Non fumeurs

- (asiatiques)

od
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3 générations de TKI-EGFR

Afatinib

Erlotinib

Gefitinib

Dacomitinib

|
Sensible EGFR L858R et délétion exon 19 Sensible EGFR L858R et del exon 19
Résistant a EGFR T790M Sensible a EGFR T790M
-
CHU
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Osimertinib

T .

<3 8- S >
2015 2018 2020

* Gomatou et al. Cancers 2023, 15, 841

CHU
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Osimertinipb

.-"lr-::-\\ N/ .
N A j
DS o ’
() C J\IJ/N“; TAGR'SS
“N?f N'f ) MN'II : i (;’ ,tmb ﬂ
H 0 & T '

= 3eme génération
= Sensible a EGFR T790M
= Liaison covalente Cys 797

- Cross DAE, et al. Cancer Discovery 2014

CHU
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Ft en plus ca marche bien (FLAURA)

Osimestinib " o D Overall Survival
simertini 279 18.9 (15.2-21.4) . .
Standard EGFR-TKI 277 10.2 (9.6-11.1) o ok Madian O rvival
Hazard ratio for disease progression or death, tients (95% CI)
0.46 (95% Cl, 0.37-0.57) L mo
PO 001 Osimertinib 279 NC (NC-NCQ)
E 1.0+ Standard EGFR-TKI 277 NC (NC-NCQ)
T Hazard ratio for death, 0.63 (95% Cl, 0.45-0.88)
2 0.8+ P~0.007
§
@E (6~ 1.0
E = Osimertinib =
o N z o2
S 3 0.4- s 0.8 Osimertinib
£ é T 06
E 0.2+ ] % s Standard EGFR-TKI
3 Standard EGFR-TKI E;u:, 0.4
a 0.0 T T T T T T T T 1 S ‘
0 3 6 g 12 15 18 21 24 27 -g
0.2+
Month &
Mo. at Risk 0.0 T X g O b o a5
Osirmertinib 279 262 233 210 178 1319 71 26 4 0 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 133
Standard 277 239 197 152 107 & 37 10 2 0 Month
FOFR.TKI

JC Soria et al, NEJM, 2018

ol
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L'histoire d'un biomarqueur : EGFR

3) Reésistance aux anti-EGFR : mécanismes et traitements

ol
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['apparition de resistance au traitement

co O
‘@)
COQ

Resistant clone

()
EGFR-TKIs > . EGFR-TKIS>

Pre-existing
resistant/tolerant cells

Sensitive clone

EGFR-TKIs

° 0
COo

Resistant clone

> T EGFR-TKIS>
[ \\, )I‘.

Tolerant cells
induced by the drug
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Mécanismes de résistance aux anti-EGFR

10% Mutation EGFR C797S

- Small-::ell. ] Amplification | . L .
) [ transformation . ME'rP 15% Am I|f|Cat|0n de MET

* HER2
4 Other ﬁ\ [ Squamous cell ]

transformation

Mutations

L718v
. . +  NRAS
: ;ﬁﬁ 10% transformation « PI3KCA
. o o
: S histologige .
\L Fusions
+ ALK fusion
+  RET fusion

¥

’ 5 7
40% de mécanismes 1
. Cell cycle alterations
INCONNUS )
CHU
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Mécanismes de résistance aux anti-EGFR

On-Target resistance Bypass resistance Histologic transformation

EGFR HER2 Small cell Iung cancer: 5-15%

EGFR KD MET amp HER2 amp
mutations 15% 2%
10-25%

| G796X 2-8% 411%

1 L178Q ’ Fusions: 1-8%
1 G724S : - ALK
i S768l . 3% BRAF
' EGFR Amp | FGFR3
SRS ' E NTRK
RET A. Passaro et al. Nature Cancer 2021

A. Leonetti et al. British Journal of Cancer 2019

¥
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['apparition de resistance au traitement

(R)Q
EGFR-TKIs EGFR-TKIs ('\ @)
> @ )@ese
Pre-existing Oud

Traitement
B

Traitement

—9

.Sensible O Wildtype
O résistante . Résistante

resistant/tolerant cells ;
Resistant clone
Sensitive clone

A

@

()
005
695

Resistant clone

q EGFR-TKIs ~=.  EGFR-TKIs
N&i== 7

Tolerant cells
induced by the drug
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Comment contrer ces résistances ?

Deux grands scenarii se dessinent :

- Strategie Upfront (combinaison d'emblée de plusieurs traitements pour anticiper les
résistances)

- Strategie séquentielle (adapter les traitements suivants au mécanisme de résistance)

od
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Association d'emblée du LASERTINIB (TK/

Strategie upfront

A;:socziatLo’n d'e'mblée c:"un 'doubl.et.de anti-EGFR) et de FAMIVANTAMAB
c ;!”IIEISER;erapIe et de I'Osimertinib (TK| (anticorps bispécifique anti EGFR, anti-MET)
anti

Overall Survival

Cl 04

Amivantamab-
Lazertinib

Osimertinib

51

Osimertinib

Probability of Overall Survival
o
wu
|
Percentage of Participants

OO ] I I I I I ] I I I T I I I } I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Months since Randomization ' 30 33 36 39 42 4

Months

Meédiane de survie 47,5 mois versus 37,5 mois

od
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Focus amivantamab

NK cell Amivantamab Macrophage
Parental monoclonal antibodies Amivantamab
— EGFR MET EGFR MET
‘ binding binding binding binding
Fab
region
Fc-dependent
[= Controlled macrophage-mediated
. Fab-arm exchange trogocytosis
Fc
i NSCLC cell
membrane
L EGFR C-MET
Fc-independent downmodutation of
oncogenic signalling through
heterodimerization and intemalization
of EGFR and c-MET receptors

¥
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Stratégie séqguentielle

En seconde ligne de traitement associé la chimiothérapie au LASERTINIB (TKI) ou a FTAMIVANTAMAB
(Anticorps bispécifique)

Overall Survival e

. . . R Amivantamab-chemotherapy 131 8268-109)
Amivantamab-chemotherapy continues to demonstrate a clear and improving OS trend vs chemotherapy® 100 - Amivantamab—iazertinib-chemotherapy 263 8.3(7.1-99)
100 4 g Chemotherapy 263 42(4.0-45)
z MARIPOSA-2 is ongoing ® ntamab-chemotherapy versus ch apy:
i Hazard ratio for disease progression or death, 0.41 (95% CI 0.30-0.54
@ 80 A and will pr_ooeed to final OS g, 80 | Amivantamab-lazertinib-chemotherapy versus chelmmhemw )
E anaIySIS as planned 13 = L Hazard ratio for disease progression or death, 0.38 (95% CI 0.30-0.48)
£ K |
7 604 g 60 - k‘:,ﬂ ;
g g
,E 40 4 Aemich [ L
i-Chemo ® .
Madian 0S - |
£ Median follow-up: 18.1 mo EE!“c' Chemo © 40 b Amivantamab-lazertinib-chemotherapy
2 20 {Amichemo 17.7 mo (16.0-22.4) § )
g Chemo 15.3mo (13.7-16.8) ! !
N - o H - = i i \ »
. | HR, 0.73 .(95% Cl, n.ls«:-—o .99); F.’—I)_OSQ | : . = . . . g 20 A P PR
] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 = -
Mo at risk Months &
Ami-Chemo 134 124 115 101 88 B3 38 15 2 o 0 T T T T T 1
Chemo 263 242 3 174 147 103 49 21 B 1] 0 3 6 9 1 2 1 5 18

ol

CHU
NANTES 11/03/2026 - 54



Recommandations des sociétés savantes

Recherche SYSTEMATIQUE de la mutation de I'EGFR dans les adénocarcinomes
bronchiques avant de débuter un traitement (sauf exceptions rares)

Pas de recherche systématique dans les carcinomes épidermoides.

Table 2. Incidence of EGFA Mutations by Pack-Years of Cigarettes Smoked
Stage IHIIA Stage [IIB/IV All Stages
Mo. With Total Mo. Ma. With Total Mo. Mo, With Total Mo.

Pack-Years Mutations of Tumors % Mutations of Tumors %% Mutations of Tumors %% 95% ClI
MNewver smokers 131 228 57 171 32 49 302 B0 g2 48 to &6
Tto & 22 K7 39 20 68 29 42 125 34 2B to 43
6 to 10 11 a7 23 29 69 42 A0 116 34 26 to 44
11 to 15 10 5O 17 9 49 18 19 108 18 11 to 26
16-25 13 129 10 13 110 12 26 239 11 Tto16
26 to &0 16 204 & 27 248 11 43 540 a8 Etol1
E1 to 76 10 148 7 11 o5 12 21 243 9 Eto13
= 75 3 116 3 4 66 G 7 183 a 2toB8
F Etrend test:l = 001 Izidf -1 = 129 < 001 _ngd_f -1 = a0.2 < 001 xzfdr -1 = 224

od
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Autres addictions oncogéniques
dans le cancer bronchique non a
petites cellules

¥
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m EGFR-sensitizing (15%)
= EGFR other (2%)

» KRAS (25%)

ALK (7%)

= HER2 (2%)

= BRAFV600E (2%)

L es autres altérations moléculaires

NSCLC Adenocarcinomas

= BRAF other (1%)
m ROS1 (2%)

w RET (2%)

= NTRK1 (0.5%)

u MET (3%)

= MAP2K1 (0.5%)
m PIK3CA (1%)

= NRAS (0.5%)

= >1 mutation (3%)
= Unknown (31%)

Adenocarcinoma
50-60%

Squamous
20-30%

m EGFR Vil (5%)
m DDR2 (4%)

m FGFR1 (17%)
m PIK3CA (14%)
= PTEN (18%)

u PDGFRA (9%)
m FGFR2 (3%)

= Unknown

Squamous cell
carcinomas

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

Trouver un gene muté # identifier une cible cliniquement pertinente # développer un inhibiteur
sélectif efficace.
- Toutes les cibles d’interét ne sont pas que de « simples mutations »
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L es autres altérations moléculaires

® EGFR-sensitizing (15%)

a h . ;.
.Eﬁ;;‘;’z‘s,‘:',‘fﬂ KRAS = Mutation de résistance aux TKI

m ALK (7%)

= HER2 (2%)
'g:::"ﬁg"fg::)) BRAF et HER2 = Mutations ciblables rares
bl other

= ROS1 (2%) dans CBNPC

m RET (2%)

= NTRK1 (0.5%)

= MET (3%)

MAP2K1, PIK3CA, NRAS = Mutations
= MAP2K1 (0.5%) }

oncogéniques mais pas de traitement ciblé
actuellement

= PIK3CA (1%)

= NRAS (0.5%)

» >1 mutation (3%)
= Unknown (31%)

)

TP53 = co-mutation dans 50% des CBNPC,
facteur pronostique, pas de traitement

CHU
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Focus sur les réarrangements genigues

® EGFR-sensitizing (15%)
= EGFR other (2%) L
» KRAS (25%) 4 principaux :

= ALK (7%) | .
a s ALK (fusion)

= BRAFV600E (2%)

® BRAF other (1% *» MET (saut de I'exon 14)*
m ROS1 (2%)

= RET (2%) ¢ ROST1 (fusion)
= NTRK1 (0.5%)

= MET (3%) G I
= MAP2K1 (0.5%) * RET (fusion)

= PIK3CA (1%) RN N
= NRAS (0.5%) » (NTRK, tres rare)
» >1 mutation (3%)

= Unknown (31%)

*Le saut d'exon correspond a une anomalie d’épissage de /ARN,
* et non a un réarrangement génique

CHU
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Un

od
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peu de semantique

Réarrangement génique

Définition

Modification de l'organisation d'un gene
dans le génome (terme général)

Translocation

Echange ou déplacement d'un fragment
d’ADN entre deux chromosomes

Fusion génique

Association de deux genes différents créant
un transcrit de fusion

Saut d'exon (exon skipping)

Perte d'un exon lors de |'épissage de 'ARN

- Les fusions sont un type particulier de réarrangement génique, causé par une translocation
chromosomique, tandis que le saut d’exon correspond a une anomalie d'épissage de I’ARN.
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Les trois principales fusions

I;* ALK fusion l RET fusion gﬁ ROS1 fusion

F-
= Ch2 Ch10 e
inversion -8 inversion ¥ trgnglg'cgggn
ENL4 KIF5 2 &
ALK ALK w RET-
il I KIF5B
EML4 =
: sl =S
= KIF5B CD74
RET |, o ros1 ) 7 -ROS1
: s / ROS1-
h cD74\U ki

e EML4::ALK KIF5B::RET [ CD74::ROS1

90% des fusions ALK 65% des fusions ALK 45% des fusions ALK

RLA AR
2.2-kb

A

od
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Conséguences mo
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éculaires

. ' fusisr':A ;—r‘:;tpé%:
L

Inversion

Chromosome 2p

PDK1 MEK @
Tl;r'::ov:t:." CHTOR)_ Kil‘(? ERK @

complex l Tumor cell
activation proliferation

% '—> Survival

—> Les transcrits de fusion ALK, ROS1 et RET génerent
une kinase chimérique constitutivement active

Shreenivas et al., npj Precision Oncology (2023)
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Le réarrangement « MET saut de l'exon 14 »

A Normal splicing

d > ———
|
T =< Q==
Pre-mRNA Gl =) - .l. coL .
T o - Downstream ‘l N’est pas une fusion.
DNA — : . . ,
Intron 13 Intron 14 i Mutation ponctuelle qui entraine la perte de I'exon 14,
Exon 13 Exon 14 Exon 15 acivaHon Degradation . g7 e
e par anomalie de I'épissage
B Aberrant splicing and exon 14 skipping . ; . }
. en |0| iy 2 Empéche la dégradation du récepteur MET (par
m . AT BT BT / . o, . .
: chmm> — TR T T I'ubiquitine ligase CBL)
oo Y \ w S W w W 2 Activation prolongée de la kinase MET
¢ T CBL ;.
T 5' splice site mutation l 9 Oncogenlque
| Downstream
DNA caihway
3’ splice site mutation activation Decreased
MET degradation
* Drilon, Clin Cancer Res 2016
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Comment détecter les rearrangements ?

DNAseq pas idéal. Pourquoi ?

% Les points de cassure sont situés dans de tres grands introns
. e el . .
% Multiplicité des partenaires de fusion

% Les introns contiennent des régions répétées difficiles a séquencer

- Nécessiterait un immense panel DNAseq pour détecter les points de cassure et les partenaires de fusion
- Sequencage DNAseq serait long +++ et colteux +++

od
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Comment détecter les réarrangements ?

IHC et FISH (en anatomopathologie)
« 1°" screening avant le RNAseq
* |HC = immunohistochimie
« détecte la protéine exprimée par la cellule tumorale a l'aide d'un anticorps spécifique = un marquage apparait

* risque de faux positifs ou faux négatifs

* Bon screening pour ALK et ROST uniqguement

od
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Comment détecter les rearrangements ?

* FISH = Fluorescence In Situ Hybridization

utilise des sondes fluorescentes dADN qui s’hybrident a des régions spécifiques du gene

Avant réarrangement :
C 1) signaux colles — gene intact
Aprés réarrangement :

® O signaux sépares — cassure du gene

—> détecte la cassure du géne au niveau de I'’ADN

od
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IHC et FISH sont plus rapides et moins chers que RNAseqg, mais uniqguement pour ALK et
ROS1, risque de faux positifs / faux négatifs, et ne détectent pas partenaires de fusion
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Comment détecter les réarrangements ?

Immunohistochimie

Anticorps dirigé contre la

Surexpression protéique

Rapide, peu colteux, peu

Ne détecte pas
directement la fusion ni

transcrits tumoraux

anormaux (ex : MET saut
exon 14)

(IHC) Proteine protéine tumorale lice a(;irlzalggssflu)smns de tissu nécessaire le partenaire, sensibilité
! variable selon la cible
Sondes fluorescentes al\:’?e(rj]ireectjeeazzilsn
hybridées sur le gene Réarrangements Permet confirmation de parte '
FISH ADN - , technique plus longue
montrant une cassure du | géniques (ALK, ROS1) I'lHC | .
locus que IHC, analyse gene
par géne
Séquencage des | ROST, RE) et anseit | , Détection diecte Long (15-20)
RNA-seq (NGS ARN) ARN quencag ! transcrit de fusion et du | Nécessite ARN de bonne

partenaire

qualité.

NANTES
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NGS - RNAseo

©

Library preparation

ﬁ RNA sample

\

rRNA*
depletion

-
“

4 a
rRNA

TINGATIN AT
DTN, ATINGATING TN,

mRNA*

c D N *kk
synthesis

gl S g Tivann o
oDAX  MTFODT
MID@GU  NTDFT

cDNA

| @
RNA-Seq

g, Vg, Yargn, ¥
D@ MPODPQ

MPVIQU  MNFDIT
cDNA

l Fragmentation

PRGN SN
DV S m
\PUADU NIV

l Sequencing

ACTTAGGT  GAATCCTTAT TACTAGCTTAGCT
ATTCTTAGCG GCTTAGCT GTGACTGAT ACTTAGGT
CCTAGAATCCTATG CCTTATAGCGT ACTTAGGT GCTTAGCT

Sequencing reads

v \

og10(e-value)

Differencial / \} Heatmap
Expression

Data Analysis
Align to De novo
reference assembly

Annotation: assigning
functions to sequences

#5 oo 25 oo
Fold change (102)

Network analysis, pathway
analysis, etc.

|-

* ribosomal RNA (rRNA): RNA that forms the core of ribosomes.
** messenger RNA (mRNA): carries genetic information from DNA to the ribosome.

** complementary DNA (cDNA): synthesized from an mRNA template by means of reverse transcriptase & DNA polymerase.




RNAseq : ce que voit le biologiste

3.1 EML4-ALK
Fusion name | EmLa-ak
5 gene EML4
5 chromosome 2
3 gene ALK
¥ chromosome 2
Reported transcript 5 MM_001145076.3
Reported transcript 3 MM_004304.5
Translocation name EMLA{MNM_001145076.33:r.1_1574_ALK{NM_004304.5}:r.4100_5240
P-value p 0.00
Z-score 46112
Fusion crossing reads 466
5 read coverage 986
3'read coverage 468
5 position 3 position Translocation Mame Count P
42 295 516 29223 528 |EML4{NM_001145076.3}:r.1_1574_ALK{NM_004304.5}: l 466
r4100_6240

od
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Ecran logiciel NGS
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RNAseq : ce que voit le biologiste

31 EML4-ALK

EEEEEEE

ENLS 240]
0,00
1,12
466]
96|
48]
it
5076.3)71_1574_ALK(NM_004304 5}: 46| E | . . | N G S

Présence d'un réarrangement EML4 (exon 12) :: ALK (exon 20) Signification en texte

CONCLUSION

Absence de mutation activatrice du géne EGFR. CR rédigé par le biologiste

Ce génotype tumoral ne permet pas d'envisager un traitement par inhibiteur d'EGFR.
Absence de mutation somatique sur I'ensemble du panel analyse.

Présence d'un rearrangement du gene ALK.
C?U Ce génotype tumoral est en faveur d'une efficacité des inhibiteurs de ALK.

NANTES
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Réarrangements ALK : traitements disponibles

Cibles
2é¢me génération Ceritinib ALK, ROST,
IGF1

Alectinib ALK, RET

Brigatinib ALK, ROS1

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

_____________________ MET L o e e e e e e e - —

3eme génération Lorlatinib ALK, ROS1
4°me génération A 'stude (NVL) et prometteur ! ALK

Et aussi Entrectinib, Repotrectinib, Selpercatinib (ROS1, NTRK, RET)

=
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Réarrangements ALK : efficacite

Key eligibility criteria
. Stage IIIB/IV ALK+ NSCLC

. No prior systemic treatment for
metastatic disease

. ECOG PS 0-2

. Asymptomatic treated or untreated
CNS metastases were permitted

. 21 extracranial measurable target
lesion (RECIST 1.1) with no prior
radiation required

—

PFS, %
o
S

10%

Randomized

1

|
N=296

Lorlatinib 100 mg once daily
n=149

Stratified by:

Presence of brain metastases
(yes vs no)

Ethnicity

(Asian vs non-Asian)

Crizotinib 250 mg twice daily
=147

No crossover between treatment arms was permitted

10%

4 3
T y

10 -
0 T T 1

i
'
'
'
1
'
[
|
|
|
1
1
|
|
'
1
1
1
[

4
.

60%

8%
bt

Lorlatinib Crizotinib

oq---1

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 4
No. at risk Time, months

— Lorlatinib 149 126 118 111 103 96 93 89 87 81 81 79 77
— Crizotinib 147 107 70 42 30 19 16 16 11 10 9 9 9

od
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HR, hazard ratio; NR, not reached; OS, overall sunival, PFS, progression-free survival

1
52 56 60 64 68 72 76 80

74 67 45 26

8

6

4

2

14
0

4
0

1
0

(n=149) (n=147)
Events, n 55 115
PFS, median NR 91
(95% Cl), (64.3-NR) (7.4-10.9)
months
HR (95% CI) 0.19 (0.13-0.27)
At the time of this

analysis, the required
number of OS events for
a protocol-specified
second interim analysis
has not been reached.
OS follow up is ongoing
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Cibler RET et MET

Selpercatinib en 1¢ ligne en cas de
fusion RET (essai LIBRETTO-431)

Route of
Administration

Median PFS
(months)
ORR
Median DoR
(months)
CHU
NANTES

Retevmo
(n=129)

Oral

24.8

(95% Cl: 16.9, NE)

84

(95% CI: 76, 90)

24.2

(95% CI: 17.9, NE)

pembrolizumab +
chemotherapy

(n=83)

v

11.2

(95% ClI: 8.8, 16.8)

65%

(95% CI: 54, 75)

11.5

(95% Cl: 9.7, 23.3)

TEPOTINIB en cas de saut d'exon 14 MET (essai VISION)
Durée de réponse 11 mois

504 Combined Biopsy Liquid Biopsy Tissue Biopsy
(N=99) (N=66) (N=60)
40+ Objective Response Rate: % (95% Cl) 46 (36-57) 48 (36-61) 50 (37-63)
2O Al = e e e e e e e e e e e e
0
"
________________________________________ 0 = =
-40+
III.
B Complete response
_60- ™ Partial response
M Stable disease
B Progressive disease
-804 Could not be evaluated
= Ongoing treatment
~100-
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Cas clinigue n°1 (1)

Vous recevez en consultation Monsieur Cas clinique, patient de 79 ans, non fumeur, sans exposition
professionnelle particuliere, et sans antécédents hormis une hypertension artérielle.

Sur un bilan de dyspnée, un scanner a été realisé qui retrouve un syndrome de masse perihilaire gauche.

batient : HFS

b3 mm \‘
190,64 mm

od
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Cas clinigue n°1 (2)

Une biopsie bronchique est réalisée en fibroscopie bronchique.

Quel circuit va suivre la biopsie ?

ol
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Cas clinigue n°1 (3)

Voici les résultats du CR d'anatomopathologique :

Carcinome non a petites cellules, immunophénotype en faveur d'un carcinome épidermoide. Pas dexpression
ALK et ROST en immunohistochimie. PDLT = 0%.

Le bilan dextension par TEP-scanner confirme le caractere métastatique de la néoplasie, non accessible a une
chirurgie ou une radiothérapie.

Lanapath decide d'envoyer les lames au laboratoire doncogénomique pour analyses de biologie moleculaire

Commencez vous un traitement systémique oncologique ?

od
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Cas clinigue n°1 (4)

Quelles techniques de biologie moléculaire vont étre appliquées sur les lames ?

¥
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Cas clinigue n°1 (5)

Voici le CR du biologiste :

« Absence de mutation activatrice du gene EGFR.
Ce genotype tumoral ne permet pas d'envisager un traitement par inhibiteur d'EGFR.

Quantité de matériel tissulaire insuffisante pour la recherche de fusions géniques par RNAseq.
Une seconde lame de tissu tumoral est nécessaire pour pouvoir pratiquer l'analyse »

Un traitement de premiere ligne par CARBOPLATINE-PACLITAXEL-PEMBROLIZUMAB est débute en
Mai 2025.

od
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Cas clinigue n°1 (6)

Apres 6 mois de traitement, progression de la maladie au niveau digestif, inefficacité du traitement proposé.

Que proposez-vous pour la suite de la prise en charge ?
Quelles informations sont manquantes et pourraient aider a la suite de la prise en charge ?

ol
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Cas clinigue n°1 (/)

Une nouvelle biopsie tumorale est réalisée.
Quelles techniques de biologie moléculaire vont étre appliquées sur les lames ?

¥
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Cas clinigue n°1 (8)

Voici le résultat du RNAseq. Comment le biologiste va-t-il I'interpréter ?

31 KIFSB-RET
Fusion name KIFSB-RET
5 gene KIFSB
§ chromosome 10
3 gene RET
3 chromosome 10
Reported transcript 5 NK_004521.3
Reported transcript 3' NKM_020975.6
Translocation name KIFSB{NM_004521.3}r.1_2819_RET{NM_020975.6}r.2327_5617
P-value 0,00
Z-score 65,33
Fusion crossing reads 199
5 read coverage 1279
3 read coverage B 717
5’ position 3' position Translocation Name Count
32018 501 43 116 583 | KIFSB{NM_004521.3}r.1_2819_RET 199
{NM_020975.6}r.2327_5617
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Cas clinigue n°1 (9)

Une nouvelle ligne de traitement par SELPERCATINIB est débutée en Janvier 2026.

09
.
E N 2y5mm

bnt - HFS
h partir de :301 - MPR

,Masculin,007477588
ient : HFS
a partir de :302 - MPR

29.0 mm

od
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Cas clinigue n°2

Patiente de 52 ans, suivie pour un adénocarcinome pulmonaire métastatique, chez une patiente non

fumeuse.
NGS sur la biopsie initiale retrouve une mutation au niveau de lI'exon 21 du gene EGFR p.L858R.

M utat | on + Prélévements tissulaires » ADN circulant
EGFR T790M EGFR L858R EGFR L858R
et BRAF Col EGFRT790M
V600E BRAF V600E BRAF V600E
retrouvé sur STRN::ALK Fusion ALK
ADN tumoral

En Avril 2020 Trametinib

circulant.

Messekher et al.

nouvelle .
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Cas clinigue n°2

Quels sont les avantages et les limites de ’ADN tumoral circulant par rapport a la biopsie tumorale ?
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Conclu

CBNPC = maladie hétérogene

Tests moléculaires impératifs a la prise en charge

Dans le futur : carte d’'identité moléculaire tumorale
qui guidera le choix du traitement, sans forcément
tenir compte du primitif ?
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