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I NSTITUTdeCANCEROLOGIE

gam s 2 concepts nouveaux en canceérologie

« La personnalisation de la prise en charge:
— En fonction de caractéristiques du patient,

— En fonction de caractéristiques biologiques propres a la
tumeur:
 Biomarqueurs+++
» Notion de cible moléculaire
« Thérapeutiques ciblées

» La chronicisation de la maladie cancéreuse:
— Allongement de la durée de vie des patients,
— Thérapeutiques au long cours, souvent par voie orale,

— Déja connue pour certaines pathologies comme les cancers
du sein ou de la prostate,

— Observee pour des cancers de mauvais pronostic comme
certains cancers du poumon



I NSTITUTdeCANCEROLOGIE

g La médecine personnalisée:

« Concept parfaitement adapté a la cancérologie :

— Maladie grave et potentiellement mortelle (150 000
deces en 2011 en France),

— Traitements conventionnels lourds et toxiques,

— Coult important pour la société pour un béenéfice
parfois médiocre,

— Résultats des traitements classiques encore tres
deécevants pour certaines localisations,



I NSTITUTdeCANCEROLOGIE

g La médecine personnalisée:

« En cancérologie:
— Médecine personnalisée = médecine de précision,

— Progres énormes depuis 15 ans grace au
développement de la biologie moléculaire, c'est-a-dire
I'analyse des genes de la tumeur maintenant possible
en routine,

— ldentification de cibles « moléculaires »,
— Mise a disposition des patients de nouvelles
thérapeutiques dites « ciblées » et de bio-thérapies,
« 2 objectifs:
— Gueérir le plus grand nombre de patients,
— Augmenter la durée de vie des autres:

=) Chronicisation de la maladie cancéreuse
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I Notion de cible moléculaire en
g canceérologie:

« Une cible moléculaire en canceéerologie est une anomalie
moléculaire qui joue un rdble essentiel dans le processus
d’oncogénése = driver :

— Survie cellulaire,
— Prolifération cellulaire, etc....

 Tout élément ou événement moléculaire caractérisant une cellule
tumorale (protéine, glucide, lipide, ...), peut d’'un point de vue
théorigue constituer une cible thérapeutique potentielle.

 Pour qu’une cible soit pertinente, elle doit étre exprimée par un
grand nombre de cellules tumorales et étre accessible a une
thérapeutique,
« Elle doit étre permanente au cours de I’évolution du cancer,
« Plusieurs exemples en canceérologie:
— Imatinib dans les GIST (Kit) et la LMC (Abl),

— Trastuzumab ciblant HER2 dans les cancers du sein et de I'estomac,
— Vemurafenib ciblant la mutation V600E de Braf dans les mélanomes.
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Mécanismes nombreux =

Meécanismes de I’'oncogénese:
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Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer. Cell. 2011; 144(5): 646-74.
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Les mécanismes d’altération des

oncogenes
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Hardin J, Bertoni G, Kleinsmith LJ. Becker’s World of the Cell 8th edition. Pearson.
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"iﬁ[ﬁ%ﬁ%%“é‘ﬁ&é?ﬁ?%ﬁ Concept de therapeutique
moléculaire ciblée

* Le concept de cible ne peut pas étre sépare de celui de
thérapie ciblée:
— C’est l'efficacité validée de la thérapie qui permet souvent
d’attribuer a une molécule la qualité de cible :

« Ex: identification des mutations activatrices d’EGFR chez des
patients traités par gefitinib présentant une excellente réponse et
une survie prolongée.

« Une thérapie ciblée agit sur un des mécanismes a
I'origine du cancer et non plus sur les conséquences de
'oncogenese comme la chimiothérapie ou la
radiothérapie,

« En realité tout n'est pas si simple en raison de la
multiplicité des voies de signalisation intracellulaires et
de I'nétérogeneite des tumeurs.



I NSTITUTdeCANCEROLOGIE

e Différents types de cibles

* Cibler la cellule tumorale:
— Cibles passives ou « passengers »:.
« Ex: CD20 dans les lymphomes.

— Cibles actives ou « drivers » a l'origine d’une véritable
« addiction oncogénique » de la cellule tumorale
» Ex: mutations du récepteur d’EGF dans les cancers du poumon.

— Cibles spécifiques d’'une tumeur:
* Ex: mutations de C-Kit dans les GIST.

 Cibler I'environnement de la tumeur:

— Bloquer I'angiogénese tumorale indispensable au
developpement de la tumeur,

— Restaurer une immunité anti-tumorale efficace.
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g Differents types de cibles

Cellules tumorales

Stroma

Cellules
immunitaires

vaisseau
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I De la cible au médicament : les grandes
g phases du développement

Identification des cibles potentielles

Validation de la pertinence de la cible : apport de la preuve
du concept

Mesure de I’expression de la cible

Evaluation de la réponse de la cible au candidat médicament

Recherche de marqueur d’activité du candidat médicament

Mesure de la réponse clinique



Comment rechercher en pratique
ces biomarqueurs?
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J 28 plateformes hospitalieres de génétique
g moléculaire des cancers
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Marqueurs prédictifs d’acces a une
therapeutique ciblée en France

Marqueurs prédictifs déterminant I'accés a une thérapie ciblée

Cancer du sein

Amplification de HER2

Prescription du trastuzumab dans le
cancer du sein métastatique et en
adjuvant dans le cancer du sein précoce
Prescription du pertuzumab en
association avec trastuzumab et
docetaxel dans le cancer du sein
métastatique

Prescription du lapatinib dans le cancer
du sein métastatique

Cancer gastrique

Amplification de HER2

Prescription du trastuzumabh dans le
cancer gastrique métastatique

Cancer colorectal métastatique

Mutations de KRAS

Mutations de NRAS

Prescription du panitumumab et du
cetuximab

Mutations de BRAF

GIST (Gastro-Intestinal Stromal
Tumor)

Mutation de KIT

Prescription d’imatinib

Mutation de PDGFRA

Prescription d’imatinib

Cancer du poumon

Mutations d’EGFR

Prescription du gefitinib, d’erlotinib ou
d’afatinib

Translocations d’ALK

Prescription de crizotinib

Mutations de KRAS

Mutations de BRAF

Mutations de PI3KCA

Mutations de HER2

Mélanome

Mutations de BRAF

Prescription de vemurafenib ou de
dabrafenib

Mutations de KIT*

Glioblastome

Méthylation de MGMT

Sensibilité au temozolomide

Leucémie myéloide chronique
(M) /

Leucémie aigué lymphoblastique
(LAL)

Translocation de BCR-ABL au
diagnostic

Prescription d'imatinib ou de nilotinib
en 1" ligue de traitement.

Détection de BCR-ABL pour le
suivi de la maladie résiduelle

Mutation d’ABL

Résistance a l'imatinib/prescription de
dasatinib, de bosutinib ou de ponatinib
en 2° ou 3% ligne.
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SR Prés de 90 000 tests en 2013...

65 000 pts

Tableau 1. Nombre de recherches de marqueurs prédictifs de la réponse a une thérapie ciblée en 2013

Pathologie Biomarqueur Nombre de tests
Cancer du sein Amplification d'"HERZ2 8924
Cancer de I'estomac Amplification d'"HERZ2 709

Mutations de KRAS 19 347
Cancer colorectal

Mutations de NRAS 3 330

Mutations de KIT 1105
GIST

Mutations de PDGFRA 1 005

Mutations d’'EGFR 23 336
Cancer du poumon

Translocation d’ALK 18 861
Mélanome Mutation de BRAF V600 5026

Détection de BCR-ABL 6 750
Leucémies

Mutations d’ABL 861

TOTAL 89 254
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de cancer
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g

Figure 5. Répartition des tests par localisation tumorale
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‘N;m%mm Evolution de I'activiteé
cancers du poumon

Figure 17. Evolution de I’activité
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e Sur quels types de préelevements?

« Tout échantillon contenant des cellules cancereuses:
— Piece opératoire
— Biopsie sur la tumeur primitive ou sur une métastase:

» Biopsie au cours d’'une endoscopie
» Biopsie sous scanner ou sous échographie

— Prélevement cytologique.
— Condition essentielle = suffisamment de cellules
cancéereuses
« Extraction de 'ADN tumoral.

« En plein déeveloppement, analyse sur TADN tumoral
circulant:

— Quantité d’ADN circulant plus importante chez les patients
atteints de cancer,

— Simple prise de sang sur tube spécial,
— Permettra un suivi du traitement.



g Intérét de ’ADN tumoral circulant
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—delaLOIRELUCIENNEUWIRTH Inté rét de I,ADN tumoral CirCUIant

 L"ADN circulant tumoral ne représente qu'une une
faible proportion de ’'ADN circulant total (jusqu’a
0,01%)

L' ADN circulant tumoral est fragmenté (100 a 200 pb)

* Pour distinguer ’ADN circulant tumoral du reste il

faut donc :
— Pouvoir détecter des altérations génetiques spécifiques du
cancer

— Mutations
— Translocations
— Amplification et délétions
— Altérations de la méthylation

— Utiliser des techniques ultra-sensibles
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‘Njﬂm%mﬁ Les différentes phases de I'analyse en
biologie moléculaire

Phase Pré-analytique Phase Analytique Phase Post-analytique
. Secteur « dédié » .
Service y 1 : Laboratoire
clinique oratoire de Pathol Laboratoire _de Path.ologl.e de Pathologie
ou Laboratoire de Biologie

alati Examens Evaluation et
:tiiljtlgg(gtion Extraction de Biologie validation des
Echantillonna des acides Moléculaire résultats
, B lusion nucléiques HIS Com'pte-R.endu
en parafine ADN / ARN PCR / qPCR de Biologie
Séquencage Moléculaire

> >

> >
Minutes Minutes- Heures .

« Developpement de technigues de plus en plus rapides
permettant 'analyse de dizaines voire de centaines de
genes en guelgues heures,

* NGS ou « Next Generation Sequencing »
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Les cancers du poumon
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‘g%%\gm Une révolution depuis 10 ans

Adenocarcinoma

ALK
HER2
ERAF
PIKICA

W AKTT
MAPZE1
NRAS

M ROS1

B RET

B EGFR
KRAS

M Unknown

Histology-Based Subtyping /
2014

Others

1% Squamous Cell Cancer

Squamous Adenoca
249 E5%, W EGFRvIN
PIZKCA
M EGFR
W DDRZ2
FGRR'T Amp

B Unknown

2008

T.Li et al. JCO 2013; 31: 1039-49
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g Etude « biomarqueurs France »

(RIFeT

A overall B Adenocarcinoma

Full WT 16% EGFR11%  FullWT 15% EGFR12%

KRAS
20% —KRAS
Unknown 2
Unknown 2% 18679 ana|ySGS
35% .
I. oA 2% _— 17764 patients
LR | PIKGGA 2% «2/3 des patients non
C women D Never smokers fumeu s avecC une
FullWT 12% EGFR21%  FullWT 9% anom alle mOIéCU | a.l re
o e « ciblable »
28%

ALK

14%
PIK3CA 4%
ALK 6% | BRAF2%  HER2 4%
PIK3CA 3% I HERZ1%  BRAF3% KRAS 9%

F.Barlesi et al. Lancet 2016
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Progression-freesurvival (%)

Number at risk
Gene alteration
present
Gene alteration
absent

B0

404

204

Etude « biomarqueurs France »

Survie sans progression

Median first-line progression-free survival (months)
— Gene alteration present: 10-0 (95% C1 9-2-107)
— Gene alteration absent: 7.1 (95% Cl 6-1-7.9)

HR 0-82 (95% (I 0.75-0-90); p<0-0001

3498

1126

5 10 15 20 25 30
1873 1134 453 119 8 0
Lo4 251 80 17 2 0

Overall survival (%)

Mumber at risk
Gene alteration
present

Gene alteration
absent

(RIFeT

Survie globale

E
100+ Median overall survival (months)
— Gene alteration present: 16-5 (95% (1 15-0-18-3)
80— — Gene alteration absent: 11.8 (95% C110-1-13.5)
HR 0.78 (95% C10-70-0-86); p<0-0001
60+
40+
20+
0 T I I I I I
0 5 10 15 20 25 30
Time (months)
3498 2141 1423 504 165 9 0
1136 617 333 124 24 4 0

F.Barlesi et al. Lancet 2016
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Etude « Bio-CAST / IECT 1002»

284 patients non-fumeurs

Anomalie moléculaire dans 73% des cas
Anomalie ciblable dans 67% des cas

FIGURE £ Final diagnesis of
biomarker analysis in the 284 patients
with complete data. ® All biommarker
are wild-type or at least BGFR and
KRAS and ALK are wild-type. Double
EGFR mutations are categorised under
the BGFR category, missing data not
shown.

Wild type®
2%

Multiple
2%

S.Couraud et al. ERJ 2015
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g Le récepteur de ’'EGF (EGFR) :

* Le récepteur de 'EGF est une glycoprotéine
appartenant a la famille des récepteurs HER.

* Il comprend un domaine extracellulaire qui fixe les
ligands et un domaine intracellulaire a activité
tyrosine kinase.

* La dimerisation du récepteur apres fixation du ligand
conduit a une autophosphorylation du domaine
intracellulaire, puis a une activation de differentes
voies de transduction intracellulaire.

» L’activation de ces voies stimule :
— La croissance cellulaire
— La différenciation cellulaire
— La survie cellulaire



La famille des récepteurs HER

Ligands: EGF

TGF-alpha

Amphiréguline

Bétacelluline NRG
HB-EGF Hérégulines

Bétacelluline
Hérégulines

)

/ -
‘ Domaines
':ﬁﬁ%i'/’\* S =4 A, riches
pera MIMIIIEELS seoeeases 2 gj Y : en cystéine
{\\ ;ﬂ"fl?:xiﬂl}iﬁy ,- b,/ " nﬁﬁ 7
e /s {1
., éﬁ‘é::i //f/ /;)"(
erbB2 HER3 " Domaines
HER1/EGFR i erbB3 HER4 tyrosine-kinase
erbB1 erhB4

UE H&matolowmtson D, Brandt R Ciardiello £, et al Crit Rev Oncol Hematol 1995,19:183-232
J3000Ehyn J. Pharmacal Ther 1999,82:241-250



Dimérisation HER1/EGFR

Homodimére
HER1- HER1

Trois hétérodiméres contenant HER1
HER1-HER2 HER1-HER3 HER1-HER4

UE H&matolomeesKramarski R, Soussan L, Waterman H, etal EMBO J 1986, 152452-2487
J309ame7l N Glathe S, Vaisman N et al Froc Nat Acad Sci USA. 1999,96.4885-5000
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Cetuximab e EGF or TGF-ox

: —>
Panitumumab o family members

Necitumumab K I I I I I

33333 Ei%%i%%

Q‘QQQQQ-‘QOQQQQQQQQQ'Q‘HQO&?QQQ
P |

PTEN ' . m

\~' :

EGFR or other

STAT
signalling

/ \ + Gefitinib
) Erlotinib
Evasion of Gene transcription Proliferation . .
apoptosis Cell-cycle progression pathway Afatinib
\ Resistancs Osimertinib

InvaS|on MetastaSIS

( Anglogenesus ))

Brambilla E., Gazdar A. Eur Respir J 2009; 33: 1485-97
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Mutations du domaine

pam tyrosine kinase de I'EGFR:

EGF binding EGF binding TMmM Tyrosine kinase Autophosphorylation g
l ovm— | ] |
Exon 2 5 7 3 6 17 | 18-21 22-24 28
Mutations associated
with drug resistance e T790M (50%)*
R~ D770 _N771 (ins NPG)
Z D770 _N771 (ins SVQ) e
oz D770 N771(ins G), N771T "~
i V7691
D761Y 5768I
2 S (<1%) g g &8 23 g1
! |
Exon 18 Exon 19 Exon 20 [ Exon 21
(nuclecotide-binding loop) | . | (activation loop) |
. G719C . . AE746-A750 i © vresAa L858R (40-45%)
G719S AE746-T751 T783A , N8265
G719A AE746-A750 (ins RP) (<1%) AB39T
VE89M AE746-T751 (ins A/1) K846R
N700D AE746-T751 {ins VA) L8SIQ
E709K/Q AE746-S752 (ins A/V) | G863D
S720P AL747-E749 (A750P) (40-45%)
%) AL747-A750 (ins P)
AL747-T75]
AL747-T751 (ins P/S)
AL747-5752
Mutations associated AL747-752 (E746V)
ith tivi AL747-752 (P7535)
with drug sensitivity AL747-5752 (ins Q)
AL747-P753
AL747-P753 (ins S)
AS752-1759
(45%)

Nature Reviews Cancer 2007; 7 : 169-181.
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g

A
. ALK inhibitors EML4-ALK Emem::::? BN | Variant 1
—_— e 3 [ . |
2T il 115590 Inbibitors 20A0 I Variant 2
€20ins18;A20 N
e6;A20 AR Variant 3a
e6ins33;A20 NEE Variant 3b
E6ins18;A20 NN N
El4;ins11delaon20 AN N Variant 4
e2a20 TN Variant 5a
E2;ins117A20 D S Variant 5b
E3;ins69A20 ] R Variant 6
E14del12420 NI Variant 7
E14;dei3sA20 NI .
E17;ins30A20 T e Variant 8a
E17ins61;ins34A20 [NEINTTE e Variant 8b
E17del58ins39;A20 INEEE .
E17ins65A20 INEEE s
£17ins68;A20 INENNE s
E15del19;del20A20 NS e Variant “va”
£13;A20 IS Variant “vs”
E6;A19 INEEINE
KIF5B-ALK ki4;20 DD
k17,420 N .
kis;A20 DN .
—— asa0 R
TFG-ALK T3;A20 j——=
ALK-PTPN3 N -
N B coiled-coil dimerization domains I ALK Kinase domain

PJ.Roberts. Biologics:Targets and Therapy 2013; 7: 91-101

Horn L. et al. JCO 2009;27:4232-35.

Shaw AT. et al. JCO 2009;27:4247-5

Koh Y. et al .JTO 2011; 6: 905-12. Ou SH. et al. The Oncologist 2012
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g Réarrangement de ROS1

ROS1 est un récepteur a activité
tyrosine kinase initialement décrit
dans les glioblastomes
(chromosome 6q22):
— Différents types de réarrangements
deécrits
Analyse retrospective (FISH) de
1073 cas de CBNPC:
— 18 cas de réarrangements ROS1
identifies (1,7%)
— 31 cas de rearrangements ALK
identifies (2,9%)
— Pas de double réarrangement

Profil anatomo-clinique proche de
celui des patients exprimant un
réarrangement de ALK

34

€
el2
I e 1 e
e32
el2
i | e
e34
e8

il [ e

ROS1

CD74-ROS1 (exon 32)

CD74-R0OS1 (exon 34)
EZR-ROS1

LRIG3-ROS1

SDC4-ROS1 (exon 32)
SDC4-ROS1 (exon 34)
SLC3A42-ROS1 (exon 32)
SLC3A42-ROS1 (exon 34)
TPM3-ROS1

FIG-ROS1

Bergethon K. et al. JCO 2012; 30:863-70
Chin LP. et al JTO 2012; 7: 1625-30
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e 65/3800 pts (1,7%)
e Insertions exon 20

osmm A .
U\.bﬂ"ﬂ'.\.r‘. ‘ 4 -

UE Hémato-Onco
21022017

Mutations d’'HER?2

Number Value

Age at initial diagnosis, years (n = 101)

Median 61

Range 30-87 years
Gender

Male 38 37.6%

Female 63 62.4%
Tobacco use

Never 61 60.4%

rormer b 35.6%

Current 4 4%
Median pack-years consumption (current 15 (3-48)

and former)

Range
Tumor stage

I - 4%

II 2 2%

I 14 13.9%

v 81 80.2%
Metastatic sites of stage TV

Lung 22 22%

Brain 6 6%

Bone 10 10%

Multiple organs 33 33%

Other 7 7%

None 15 15%

Unknown 8 8%
Concomitant mutations

EGFR mutations 5 5%

ALK translocation 1 1%

ROS translocation 1 1%

Maziéres J et al. JCO 2013; 31: 1997-2003
Mazieres J et al. Ann Oncol 2016; 27(2): 281-6
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Mutations de BRAF

1046 patients présentant un CBNPC opéré
Recherche de mutations EGFR (12%), KRAS (27%) et BRAF (3,5%)
2 patients: double mutation BRAF (V600E) + EGFR (del exon 19)

Table 2. Genomic Mutations in ERAF Gena

Histologic
Change Type
BRAF Mutation MNuclectide Aminoacid ADC SCC P
Exon 001
15 T17594 VBOO0E 21 —
ATTBIG D5945 2 —
T1790G LESTR 2 —
C1789G LEITV 1 —
T1790A L5870 1 —
G1798T VED0oL 1 —
AIBDIG EBO1E 1 —
A1B03T KEDTM 1 —
T1E104 Wel4R — 1
G1817C GBDEA 1 —
G1817T GEOEV 1 —
11 G1397T G466V 2 —
G1406C G4694 1 —
G1406T GBIV 1 —
Total 007
Mo, 36 1
% 49 03

Abbraviations: ADC, adenocarcinoma; 5CC, sguamous cell carcinoma.

UE Hémato-Onco
26012016
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Disease-Free Survival

us)

Overall Survival

(proportion)

(proportion)

1.04

0.8+

0.6

0.4

0.2

Wild type (n = 310}

VEDOE BRAF mutation {n = 21}

1.04

0.8

0.6

0.4 -

0.2+

20 40 80 80 W0 120
Time Since Surgery (months)

Wild type (n=310)

WEDOE BRAF mutation {n = 21}
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Time Since Surgery (months)

Marchetti A et al. JCO 2011; 29: 3574-9
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« En 15 ans, on est passé de la dichotomie, cancers a
petites cellules — cancer non a petites cellules, a une
segmentation basée sur l'identification de cibles
moléculaires, essentiellement pour l'instant dans les
adénocarcinomes:

— Mutations activatrices dEGFR: AMM
— Mutation T790M dEGFR: AMM

— Reéarrangements de ALK: AMM

— Réarrangements de ROS1: AMM r Panel INCa
— Mutations d’'HERZ2: essais cliniques

— Mutations de BRAF: AMM

— Mutations de KRAS: essais cliniques _
— Mutations exon 14 de C-Met: crizotinib, cabozantinib,
— Réarrangements de RET: essais cliniques

— Etc....




' . .
J Quand les mutations guident le
gam SR raitement T une mobilisation efficace

LCMC : fréguence des drivers oncogéniques
733 spécimens ; recherche de 10 drivers oncogéniques

HER PIK3CAMET NRAS
20 1%, 1 1%  MEKA
<1%

Mutation dans

plus de 1 géne BRAF
4%~_2%

EGFR (autres)
6 %

Pas de mutation détectée

37 %

ALK
8 %

EGFR
15%

25%

WCLC® 2013 — D’apres Kris M et al., abstr. PL03.08 actualisé



. . .
J Quand les mutations guident le
gam SR raitement T une mobilisation efficace

Survie des patients avec un driver oncogénique identifie
Thérapeutique ciblée versus pas de thérapeutique ciblée

0,6 -

Probabilité de SG

0,4 _ _ ‘-‘_“-\_._
Survie médiane (ICqs) —‘_"':E_
02 — Pas de driver 2,1 ans (1,8-2,5)
’ - Driver et thérapie ciblée 3,5 ans (3,2-4,6)
0 - Driver et PAS de thérapie ciblée 2,4 ans (1,8-2,9)
\ \ \ \ \
0 1 2 3 4 5
Années
— 264 233 146 80 40 25
— 361 255 123 61 44 27
e 313 200 109 64 45 23

WCLC® 2013 — D’apres Kris M et al., abstr. PL03.08 actualisé



De la génomique de la tumeur au
ciblage thérapeutique
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Patients included
n="1,110

Etude MOSCATO 01

Pediatric patients n =75

Screen failure n = 87

No biopsiable lesion: n=28
SAE:n=25

Consent withdrawal: n= 11

Clinical deterioration or death: n=5
Other: n=11

Missing: n=7

No NGS nor CGH: n =105

No actionable target: n= 432

Rapid clinical deterioration: n = 64
Other protocol: n=45

Waiting for treatment: n= 37
Exclusion criteria: n=21

Tnal not open or missing slot: n =17
Absence of progressive disease: n =6
Patient or physician refusal: n=11
Concomitant illness: n=2

Unknown: n=9

T
| -
Adults included
0
n=1,035 100 Y0
=~
-
Successful tumor biopsy 91%
n=948
|
|
Molecular portrait (NGS or CGH) 8704
n =843
NGS + CGH: n =739/ NGS alone: n=98/ CGH alone: n=6
T S
[ -~ |
Actionable target, n = 411 40%
l ~
[
R .
eceived ma_tched treatment 19%
n=199
o
-~
Evaluable for PFS2/PFS1 18%
n =193

PFS1 missing: n=5
PFS2<1.3*PFS1 and not yet progressed
n=1

Cancers du poumon:
« 170 (18%)

SERYJISERYEN 63/193 (33%)

EE >+ (1%
Méd SG 11,9 mois

« Au total 7% des
patients
sélectionnés
bénéficient de cette
stratégie

Massard C et al. Cancer Discov 2017
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Altérations moleculaires conduisant a un TT ciblé (n = 199)
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Biopsy or primitive
frozen specimen

*NGS
*CGH array/SNP array

S

platinum

4 cycles

Based regimen

N= 650

Sponsor: UNICANCER-IFCT

Partnership: AstraZeneca & French Charity Fondation ARC

INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR

Pl: JC Soria
Co-PlI: F Barlesi

T ——
AZD2014

AZDA4547 AZD5363

Arm Al: Targeted therapy

_—

——

AZD8931 Vandetanib Selumetinib

Arm B1: Maintenance Arm

./’-_——-\—-
Erlotinib

Pemetrexed

Targetable
molecular
alteration

[ Arm A2: MEDI4736 J

Arm B2: Maintenance Arm

_,./‘-‘-__-_\‘—., — —
Pemetrexed Erlotinib

N=180
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315 genes liés au
cancer

28 rearrangements
Résultats en 8 a 10
jours

5000 US Dollards

CURRENT GENE LIST®

FoundationOne

FoundationOne identifies all classes of alterations in each of the genes listed below. As a pan-cancer test, FoundationOne is designed to interrogate
the entire coding sequence of 315 cancer-related genes plus introns from 28 genes often rearranged or altered in cancer. These genes are known to be
somatically altered in solid cancers based on recent scientific and clinical literature.

CURRENT GENE LIST

ABL1

ABL2
ACVRIB
AKT1
AKT2Z
AKT3

ALK
AMER]
(FAMI123B)
APC

AR
ARAF
ARFRP1
ARIDIA
ARID1B
ARID2
ASXLY
ATM
ATR
ATRX
AURKA
AURKB
AXINT
AXL
BAP1
BARD1
BCL2
BCL2L1
BCL2L2
BCL&
BCOR
BCORL1

BLM

BRCA1
BRCAZ
BRD4
BRIP1
BTG1

BTK

Cllorf30
(EMSY)
CARDN

CBFB
CBL
CCND1
CCND2
CCND3
CCNE1
CcD274
CD79A
CcD79B
CDC73
CDH1
CDK12
CDK4
CDK&
CDK8
CDKNIA
CDKNIB
CDKNZA
CDKNZB
CDKNZC
CEBPA
CHD2

CHD4

CREBBP

CRKL

CRLF2

CSFIR

CTCF

CTNNAT

CTNNBI

CUL3

CYLD

DAXX

DDR2

DICER1

DNMT3A

DOTIL

EP300

EPHAZ

EPHAS

EPHA7Z

EPHB1

ERRFI

ESR1

EZH2

FAMAGBC

FANCA

FANCC

FANCD2

FANCE

FANCF

FANCG

FANCL

FAS

FAT1

FBXW7

FGF10

FGF14

FGF19

FGF23

FGF3

FGF4

FGF6

FGFR1

FGFR2

FGFR3

FGFR4

FH

FLCN

FLT1

FLT3

FLT4

FOXL2

FOXP1

FRS2

FUBP1

GABRAG

GATAT

GCATAZ

SELECT REARRANGEMENTS

BRAF

BRCA1

BRCAZ2

BRD4

EGFR

ETV1

ETV4

ETVS

ETVE

GATAS
GATA4

GATAG
GID4
(C170rf39)
GLn

GNATI
GNAT3
GNAQ
GNAS
GPR124
GRIN2A
GRM3
GSK3B
H3F3A
HGF
HNF1A
HRAS
HSD3B1
HSPOOAATL
IDH1
IDHZ
IGFIR
1GF2
IKBKE
IKZF1
IL7R
INHBA
INPP4B
IRF2
IRF4
IRS2

JAKI

FGFR1
FGFR2

FGFR3

JAKZ
JAK3

JUN
KATBA
(MYST3)
KDMSA

KDMSC
KDMBA
KDR
KEAP1
KEL
KIT
KLHL6
KMT2A (MLL)
KMT2C (MLL3)

KMT2D (MLL2y

LMO1

LRP1B

LYN

LZTR1

MAGI2

MAPZKI1

MAP2K2

MAPZKA4

MAP3K1

MCL1

MDM2

MDM4

MED12

MEF2B

MEN1

MITF

MLH1

MPL

MRENA

MSH2

MSHE

MTOR

MUTYH

MYC
MYCL
(MYCLD)
MYCN

MYD88

NF1

MNF2

NFE2L2

NFKBIA

NKX2-1

NOTCHI1

NOTCH2

NOTCHZ3

NPM1

NRAS

NSD1

NTRK1

NTRK2

NTRK3

NUPS3

PAKSE

PALB2

PARK2

PAXS

PERM1

MYC

NOTCH2

NTRK1

PDCDILG2

PDGFRA

PDGFRB

PDK1

PIK3C2B

PIK3CA

PIK3CB

PIK3CG

PIK3R1

PIK3R2

PLCG2

PMS2

POLD1

POLE

PPP2R1A

PRDM1

PREX2

PRKAR1A

PRKCI

PRKDC

PRSS8

PTCH1

PTEN

PTPNT1

[e19]

RACI

RADSO

RADSI

RAF1

RANBP2

RARA

RB1

NTRK2

PDGFRA

RAF1

RICTOR

RNF43

ROS1

RPTOR

RUNX1

RUNX1T1

SDHA

SDHB

SDHC

SDHD

SETD2

SF3B1

SLIT2

SMAD?Z2

SMAD3

SMAD4

SMARCA4

SMARCB1

SMO

SNCAIP

sSOCs1

SOX10

SOX2

S0OxX9

SPEN

SPOP

SPTA1

STAT4

STKN

SUFU

SYK

TAF1

TBX3

TERC
TERT

(promater only)

TETZ2

TGFBR2

TNFAIP3

TNFRSF14

TORP

TOP2A

TP53

TSC1

TsC2

TSHR

U2AF1

VEGFA

XPO1

ZBTB2

ZNF217

ZNF703

TMPRSS2
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Tenir compte de
I’hétérogénéité
tumorale....

Probleme de la
représentativité
des
prelevements

A Biopsy Sites

R1 (G3)

R3 (G4) Q Lng Q
R4 (G1) (@ metastases
M2a
o
RS (G4) £ .
= b Chest-wall
R — & T M2 metastasis
R6 (G1)
R7 (G4) R8 (G4)
L | Perinephric
10 cm metastasis
M1
B Regional Distribution of Mutations
Ubiquitous Shared primary Shared metastasis Private

C Phylogenetic Relationships of Tumor Regions

I Ubiquitous
Shared primary
[ Shared metastasis

M Private Y
mTOR (missense)

SETD2 (frameshift)\_\

KDM5C (missense and frameshift) \PreP

(R R2
R3
RO—_""_Rs

\

—R4b

SETD2 (splice site)

Normal tissue

VHL

SETD2 (missense)
KDMS5C (splice site) M1

?
R4a

/

D Ploidy Profiling

No. of Cells

1 R2 R4

Tetraploid

i J JU‘g
Propidium lodide Staining

Gerlinger

M et al. NEJM 2012; 366: 883-92



