Appel d’offre STIC juin 2005

Projet multidisciplinaire et
multicentrigue national
“ERMETIC"

Evaluation de la Recherche des Mutations de
'EGFR pour le Traitement par les Inhibiteurs de la
tyrosine kinase de 'EGFR des Cancers

bronchiques non a petites cellules



Le cancer bronchigue en France

e 25 000 nouveaux cas par an

5 hommes/1 femme ; age moyen 60 ans
>80 % cas liés au tabac

* 85 % CB non a petites cellules

o 2 malades sur 3 forme étendue/meétastatique
e <15 % malades gueris

 1°¢ cause de mortalité par cancer pour les
deux sexes confondus ; premiere cause chez
la femme aux USA



Traitements et stades TNM

* Les standards thérapeutiques actuels

Stades IA, IB (NO)

Stade lIA, 1IB (N1) Chirurgie + CT péri-opératoire
+ curage mediastinal

Stade 1A (N2) + RT post-op.
Stade IIIB (N3) CT-RT 4 modes d’administration
~ doses, fractionnement
CT standards
Stade IV (M1) CT(ddp) + CT de 2¢me ligne/EGFR-TKI
BSC

J Clin Oncol 1997, 15:2996; SOR-FNLCC 2003



TKI-EGFR dans les CBNPC
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TKI-EGFR dans les CBNPC

 Etude BR.21 : analyse par sous groupe, facteurs prédictifs

de survie
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TKI-EGFR dans les CBNPC

 Etude BR.21 : facteurs predictifs de reponse
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TKI-EGFR dans les CBNPC

« AMM européenne du Tarceva® le 21/09/2005

“Tarceva est indiqué dans le traitement des formes
localement avancées ou métastatiques du cancer
bronchique non a petites cellules apres échec d’au
moins une ligne de chimiothérapie. Lors de la
prescription de Tarceva®, les facteurs associés a
une survie prolongee doivent étre pris en
considération. Aucun bénéfice en survie ou autres
effets cliniguement significatifs du traitement n’ont
été démontrés chez les patients dont I'expression
EGF-r de la tumeur était negative“



Predictive activity in NSCLC
EGFR gene mutation

EGF receptor gene mutations are commaon in lung
cancerﬂ fmm never smokers” and are associated
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Predictive activity in NSCLC
EGFR gene mutation
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Predictive activity in NSCLC
EGFR genomic gain
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Predictive activity in NSCLC

EGFR protein expression
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Predictive activity In NSCLC
EGFR mutation

BRIEF REPORT

EGFR Mutation and Resistance
of Non-Small-Cell Lung Cancer to Gefitinib

A novel mutation in exon 20 (T790M) confering
resistance to EGFR-tyrosine kinase inhibitors

Kobayashi S, NEJM 2005



Tsao M5, N Engl J Med 2005; 553:

Table 3. Analysis of Responses and Survival.*
No.of  No. Who Could No. of Hazard Ratio for
Factor Patients  Be Evaluated  Responses (%) PValue Death (95% Cl)j P Value
Entire study group 731 427 38 (9) —  0.70 (0.58-0.85)
Sex 0.007
Male 475 281 17 (6) 0.76 (0.62-0.94)  0.01
Female 256 146 21 (14) 0.80 (0.59-1.07)  0.13
Histopathological subtype
Adenocarcinoma 365 209 29 (14) 0.72 (0.56-0.92)  0.008
Other 366 218 9 (4) 0.81 (0.64-1.02)  0.07
Smoking history
Current or former 545 311 12 (4) 0.87 (0.71-1.05) 014
None 146 93 23 (25) 0.42 (0.28-0.64)
Unknown 40 23 3 (13) 109 (0.54-2.22)  0.30
Race or ethnic group 0.02
Asian 91 53 10 (19) 0.61 (0.37-1.03)
Other 640 374 28 (7) 0.79 (0.66-0.95)  0.01
Results of EGFR IHC analysis 325 0.1
Positives 184 106 12 (11) 0.68 (0.49-0.95)  0.02
Megative 141 80 3 (4) 0.93 (0.63-1.36) 0.70
FISH status 125
Not amplified 69 41 1(2) 0.85 (0.48-1.51) 0.59
Amplified] 56 25 5 (20) 0.44 (0.23-0.82)  0.008
Mutational status 170
wild type 137 81 6 (7) 0.73 (0.49-1.10) 0,13
Mutation 40 19 3 (16) 0.77 (0.40-1.50)
i |




Projet ERMETIC

 Argumentaire du projet ERMETIC :
— augmentation de la prescription de Tarceva®

— augmentation de la prescription de tests
biologiques non standardisés

— comment optimiser cette prescription ?

 facteurs predictifs de réponse et de bénéfices
clinigues = Tarceva®

 facteurs predictifs de progression = Taxoter® ou
Alimta®



Projet ERMETIC

* Triple objectifs :

— objectif 1 : validation des différentes technigues de
recherche des anomalies moléculaires de lEGFR
applicables sur des biopsies de petites tailles
Inclues en paraffine (malades stade [IIB-1V)

— objectif 2 : sélection et hiérarchisation a partir
d’'une cohorte prospective d’apprentissage des
facteurs cliniques, anatomopathologiques ou
biologiques de predictions de la réponse et du
bénéfice clinique de la prescription d’'un TKI de
'EGFR ; confirmation sur une cohorte de
validation

— objectif 3 : determination de la meilleure stratégie
de prescription des TKI de 'lEGFR en terme
cout/efficacité



Projet ERMETIC

* Appel national a participation au projet
ERMETIC :

— equipe tri-disciplinaire :

« clinicien, anatomopathologiste, biologiste moléculaire
— apport d’une triple compétence

» cohorte de CBNPC traités par TKI-EGFR

* technique d'lHC EGFR
e technique de ISH EGFR et sequencage EGFR, K-ras

— disposition de triple prélevements CBNPC :
e pieces opératoires en paraffine
e pieces opératoires en congélation
* biopsies paraffines
— volonté de regrouper les centres CHU/CRLCC a
I’échelon regional



Projet ERMETIC

15 équipes multidisciplinaires (cliniciens,
anatomopathologistes, biologistes
moléculaires) réparties en France dans des
structures CHU ou CRLCC

1 equipe biostatistiqgue

1 laboratoire extérieur de référence en
“biologie moléculaire

1 médico-eéconomiste
1 panel d’anatomopathologistes thoracigues
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Projet ERMETIC

Angers Lille
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Strasbourg
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Dr Quoix



Projet ERMETIC

* 14/06/2005 : depot du projet a 'INCA

o 24/10/2005 : accord de financement du projet

— financement du projet sous reserve de 2 critiques :

e “compléter I'analyse meédico-economique pour passer
d’'une mesure des colts a une évaluation du dispositif*

« “réaliser une etude extensive sur le plan moléculaire et
d’effectuer une classification des mutations*

— financement de 796 601 € (- 8,3 %) délégues au
MIGAC sur 2 ans (2005 et 2006) ; la notification a
été faite a la direction de 'AP-HP qui I'a faite
suivre aux différentes directions hospitalieres



Projet ERMETIC

e 25/11/2005 : premiere réunion du réseau
ERMETIC (35 personnes)

— rapide tour d’horizon de ce qui se faisait dans les
différentes equipes :

toutes les equipes avaient une expertise reelle de I'lHC de
'EGFR sur paraffine (chirurgie et paraffine) ; mais utilisation de
3 anticorps différents

1 equipe avait I'expertise réelle de I'lHC et de I'|SH de 'EGFR
et du sequencage de 'EGFR et de KRas sur paraffine
(chirurgie/biopsie) ; durée de mise au point 18 mois ...

1 equipe avait une pratique réelle du séquencage de 'EGFR et
de KRas sur paraffine (chirurgie et biopsie)

1 equipe avait une pratique réelle du séquencage de 'lEGFR
sur paraffine (chirurgie et biopsie)

1 équipe avait une pratique réelle du sequencage de 'EGFR et
de KRas sur piece chirurgicale congelée



Projet ERMETIC

e 25/11/2005 : premiere réunion du réseau
ERMETIC (35 personnes)

— rapide tour d’horizon de ce qui se faisait dans les
différentes equipes :

o difficultés de travailler en paraffine :
— manque de sensibilité du séquencage de 'EGFR
— manque de specificité
e mettre au point d’autres techniques :
— MASO-PCR
— Q-PCR
e travailler sur prelevements en congélation = NON
REALISTE, NON EXPORTABLE ...



Projet ERMETIC

e 25/11/2005 : premiere réunion du réseau
ERMETIC (35 personnes)

— Constitutions de groupes de travail :

e groupe objectif 1 : étape de validation des techniques sur
le panel de tumeurs

e groupe objectif 2 “aspects biopathologiques* : définition
des données anatomopathologiques recueillies a
I'inclusion, du suivi des prélevements pour analyses
moléculaires

« groupe objectif 2 “aspects cliniques” : définition des
criteres d’'inclusion, des données recueillies au
diagnostic et pendant le suivi et des criteres de jugement
de la réponse et du bénéfice clinique



Projet ERMETIC

 Objectif 1 :

Centre 1 a 15

- 3 a4 tumeurs

- enrichie en mutations

- chirurgie en congélation et paraffine
- biopsie paraffine

A

Coordination

- recoit les prélevements

- constitue le panel de tumeur

- anonymise les préléevements

- redistribue aux équipes les
prélevements en paraffine

- adresse au laboratoire de référence
les prélevements en paraffine et
congélation

A 4

Laboratoire de référence

- réalise le séquencage des exon 18 a
21 de 'EGFR et exon 1 de KRas

- sur prélevements en congélation
(Gold Standard)

- sur prélevements en paraffine
(variabilité induite par différentes
techniques d’extraction)

Groupe expert

- définition des techniques d’IHC et
ISH

- définition des modes de lecture

- vérification des concordances

A




Projet ERMETIC

 Objectif 1 :
Centre 1a 15 ‘ ‘ Laboratoire de référence
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Projet ERMETIC

25/11/05 : premiere reunion du réseau
ERMETIC (35 personnes)

— Calendrier de travall...

Calendrier pour I'année 2006
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01/06 : recensement des tumeurs pour le panel
02/06 : coupe, extraction, aliqguotage

03/06 : réception, anonymisation et répartition des
prélevements par le centre coordonnateur

(12/05 - 03/06 : mise au point par chacun des
centres des techniques...)

03/06 - 05/06 : réalisation par les différents centres
des 50 séquencages et des IHC et ISH en local
06/06 : analyse des résultats, qualification des
centres

07/06 - 09/06 : passage aux biopsies sur paraffine
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Projet ERMETIC

25/11/05 : premiere reunion du réseau
ERMETIC (35 personnes)

— Calendrier de travall...
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Projet ERMETIC

12/09/06 : réunion INCA

— Etat des lieux...

Calendrier pour I'année 2006
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01/06 : recensement des tumeurs pour le panel
02/06 : coupe, extraction, aliqguotage

03/06 : réception, anonymisation et répartition des
prélevements par le centre coordonnateur

(12/05 - 03/06 : mise au point par chacun des
centres des techniques...)

03/06 - 05/06 : réalisation par les différents centres
des 50 séquencages et des IHC et ISH en local
06/06 : analyse des résultats, qualification des
centres

07/06 - 09/06 : passage aux biopsies sur paraffine
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Projet ERMETIC

12/09/06 : réunion INCA

— Etat des lieux...
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01/06 - 04/06 : réalisation du CRF pour cohorte
prospective de malades

05/06 : convention de partenariat avec I'’AP-HP pour
gue le suivi de la cohorte clinique soit assuree par
I'IFCT

05/06 : inclusion des premiers malades de la
cohorte

12/06 -12/07 : exploitation des biopsies de la
cohorte prospective



Projet ERMETIC

e 12/09/06 : réeunion INCA

— Résultat de I'appel aux dons pour les triples
prelevements du panel de tumeurs :

Centre Chir Cong Biops
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Projet ERMETIC

e 12/09/06 : reunion INCA (20 échantillons/3 centres)

1 ras muté

5/12 mut

3/11 mut

Exon Centre 01 |[Centre O7 |Centre 09

18 amplifié 6/20 18/20 20/20

18 muté 0/6 1/18 P694S | 1/20 SNP

19 amplifié | 18/20 18/20 17/20

19 muté 3/18 Del 5/20 Del 4/17 Del

20 amplifié | 17/20 18/20 18/20

20 muté 16/17 SNP | 15/18 SNP | 15/18 SNP
|[21ampifie  [1020  [1820  [2020 |

21 muté 1/19 L858R | 0/18 1/20 SNP

NF




Projet ERMETIC

e 12/09/06 : reunion INCA (74 échantillons/2 centres)

Exon Centre 10 |Centre 08
18 amplifié 52/74 57/74
18 muté 0/52 0/57

21 muté

1 ras muté

5/59 L858R

NF

19 muté 9/52 8/9 Del |13/57 Del
20 amplifié 54/74 64/74
20 muté 0/54 0/64

6/57 L858R

11/59 mut







Projet ERMETIC

e 12/09/2006 : état des lieux

realisation du CRF pour le suivi des prélevements
du panel de tumeur

realisation du formulaire de rendu de I'analyse
moléculaire

réalisation du formulaire de rendu des IHC et de
I'ISH de 'EGFR

recupération des prélevements dans les differents
centres

anonymisation et redistribution des prélevements
dans tous les centres

convention de partenariat avec I’AP-HP pour que le
suivi de la cohorte clinique soit assuré par ''FCT



Projet ERMETIC

e 23/06/2006 : objectif, rattraper le temps perdu !

— 06 - 09/06 : rédaction urgente du CRF clinique, avec
ouverture des centres et inclusion des premiers
malades...

— 06 - 09/06 : analyse moleculaire des prélevements
dans les différents centres ; confrontation des
resultats pour travailler sur les biopsies...

— 15/09/06 : réunion nationale de retour des projets
STIC 2005 !



TKI-EGFR dans les CBNPC

 Mutations de 'EGFR et TKI-EGFR

RO TTP Survie globale
mutant vs sauvage mutant vs sauvage mutant vs sauvage
(%) (mois) (mois)
Tsai C et al 70,8 vs 30,8 7,6 vs 1,7 14,7 vs 4,7
' (p=0,017) (p=0,011) (p = 0,046)
88 vs 14,3 25,1vs 14,0
Tokumo M et al. (p = 0,0007) ND (b = 0.132)
delétions versus
Jahne PA et al. 80 15,5 mutations ponctuelles
>30vs 17,5 (p = 0,08)
Taron Metal. |94,1vs 11,8 (<0,001) ND Non atteinte versus 9,9

Reck M et al.

NS

7,7vs 5,8 (p = 0,18)

> 13 vs 10 (p = 0,40)

Sugio K et al.

35

ND

18 vs 4,5 (p = 0,0328)

NS : Non significatif

WCLC 2005 - D’apreés abstracts actualisés : Jahne PA, Boston, Etats-Unis, PD-145 ; Taron M, Barcelone,
Espagne, O-195 ; Tokumo M et al., Dallas, Etats-Unis, PD-160 ; Tsai C et al., Taipei, Taiwan, PD-159 ;
Sequist LV et al., Boston, Etats-Unis, PD-158 ; Marchetti A et al., Chieti, Italie, O-008 ;

Reck M et al., Hambourg, Allemagne, PD-155 ; Sugio K et al., Kitakyushu, Japon, PD-158




« Mutations de 'EGFR : patients et techniques

TKI-EGFR dans les CBNPC

Tsai C Sequist LV Jahne PA Tokumo M Taron M Wu 'Y Marchetti A Sugio K Reck M
et al. et al. et al. et al. et al. et al. et al. et al. et al.
Ameéricains Asiatioues Caucasiens Chinois
. Chinois (n=93), rques, Japonais (36), w ltaliens Japonais | Allemands
Patients . Américains S Taiwan _ _ _
(n=54) Asiatiques _ (n=144) Asiatiques _ (n =860) (n = 366) (n =233)
_ (n=30) _ (n=135)
(n=7) (n=32)
0%
CT antérieure | 63 % ND 73% ND 100 % 11% ND ND (Tg'TeT :
erlotinib)
TKI Gefitinib ND C;ﬁgzzllg Gefitinib Gefitinib Gefitinib ND Gefitinib Erlotinib
(n=54) (n = 30) (n=23) (n=17) (n=14) (n =20) (n=191)
Congelé Paraffine ] .
- 4 . . Congelé Paraffine
) ! n=74 Congelé - ; ) i
Tissu Paraffine ( i ) g. Congc_ele _(m|crq Paraffine Paraffine ND (micro-
Paraffine Paraffine Paraffine dissection . .
(14) dissection)
(n=26) laser)
E 18, 19, 21 PCR-
xons 18-21 18-24 18-24 18-21 18,19, 21 18,19, 21 SSCP 19, 21 18,19, 21
analysés . . . 4 4 4 Séquence 2
Technique Séquence Séquence Séquence Séquence Séquence Séquence q ASO-PCR Séquence

ND : non disponible

WCLC 2005 - D’aprés abstracts actualisés : Jahne PA, Boston, Etats-Unis, PD-145 ; Taron M, Barcelone, Espagne, O-195 ;
Tokumo M et al., Dallas, Etats-Unis, PD-160 ; Tsai C et al., Taipei, Taiwan, PD-159 ; Sequist L et al., Boston,

Etats-Unis, PD-156 ; Marchetti A et al., Chieti, Italie, O-008 ; Wu Y et al., Guangzhou, Chine, PD-161 ;
Reck M et al., Hambourg, Allemagne, PD-155 ; Sugio K et al., Kitakyushu, Japon, PD-158




Les cancers bronchigues non
a petites cellules (CBNPC)

Epi dernoide
Adénocar ci nome &SRR K

Adénocar ci none péri phéri@aede cellul e@



Survie et stades TNM

* % de survie a 5 ans (Mountain 1997)

CTNM PTNM
Stade IA NO 61 67
Stade IB 38 57
Stade IIA N1 34 55
Stade 1IB 24 39
mN2 : 29
Stade IHA N2 13 Zs{cNZ -
Stade 11IB 5 -

Stade v N3 1 -



TKI-EGFR dans les CBNPC

« Etudes de phase Il en monothérapie des TKI-
EGFR apres échec de plus d’une ligne de CT

IDEAL 1 IDEAL 2 Perez-Soler
Gefitinib Gefitinib Erlotinib
Pays Jap/Eur Jap/Eur USA  USA USA
Doses (mg/)) 250 500 250 500 150
N 103 105 102 114 57
RO 18,4% 19 % 11,8% 8,8 % 12,3 %
TTP (mois) 13 10,1 7 5,8 4,9
Taux de controle 54,4 % 51,4 % 42,2 % 36 % 47,4 %
Survie (mois) 7,6 8,0 6,5 5,9 8,4
Survie a1l an 35% 29% 29% 24 % 40 %

Fukuoka M J, Clin Oncol 2003, 21:2237: Kris MG, JAMA 2003, 290:2149 : Perez-Soler
R, J Clin Oncol 2003, 22:3238



TKI-EGFR dans les CBNPC

o Etudes de phase Il randomisées CT £ TKI-
EGFR, en premiere ligne

| NTACT 1 (n=1093)/ TALENT (n=1172) : gentitabi ne and
cisplatin
2 (n=1037)/ TRI BUTE (n=1059) : paclitaxel and
gopl atin

Chenot her apy 250 ng ou 500
/// X 6 cyclesng/day gefitinib

or Conti nue TKI or
+ 150 ng/ day pl acebo
n1\\\ erlotinib ///

- Chenvot her apy

X 6 cycles+ placebo

Primary endpoint : surviv.

Giaccone G, J Clin Oncol 2004, 22:777; Herbst R, J Clin Oncol 2004, 22:785; Gatzemeier U,
Pro Am Soc Clin Onc 2004, 22:7012: Herbst R, Pro Am Soc Clin Onc 2004, 22:7011



TKI-EGFR dans les CBNPC

* Etudes de phase Ill randomisées TKI-EGFR vs
placebo apres échec d’au moins une ligne de CT

BR.21 (n=731) stratification BR.21: erlotinib 150 mg/dy

_ o - center R
Inclusion criteria - PS (0/1 vs 2/3) A 2
- CBNPC - response prior CT i T
- PS:0-3 - prior regimens (1 vs 2)
- progression > 1 CT - prior platinum (Y vs N) D
O 1 placebo
ISEL (n=1692) stratification M
_ o - histologie
Inclusion criteria -sexe. | BR.21: survival
- BNV - response prior CT S by stratified log rank test
- PS:0-3 (CR/PR:SD:PD)
E

ISEL : survival
by stratified log rank test

- progression 21 CT

Shepherd F, N Engl J Med 2005; 553:123; Thatcher N, Lancet 2005; 366:1527



TKI-EGFR dans les CBNPC

 Etudes de phase lll randomisées TKI-EGFR vs
placebo apres eéchec d’au moins une ligne de CT

BR. 21 | SEL

erl otinplacebgefitinid acebo

R D 1 % %
0 0 40% 320/
SD 9 0/(}44/"27 9 28”’32 /% 31 %
PD 35 % 57 % 38 % 55 %
NE 38 % 15 % - -
Survi e 18 % 4.7 5,6 noiss1 nois
Survie 1 an6, 7 noi s 27 % 21 %
TTP noi S 21 % - -
31 % 2,0

Shepherd F, N Engl J Med 2005; 553:1?2’3_’;41'hatch£]:9\|, ﬁancet 2005; 366:1527



Projet ERMETIC

Table 1: Méthodes et procédures utilisées actuellement par les équipes participantes.

2, i = L) = S o i g = & o
£F  FF £3 §4 ¢ 8¢ Fig Fs  SF § £ g
oE 55 Iy Bz G o & & Gua 5 £4 & & L3 &
& ;jf,’g‘ a5 D‘_?_x:? 58 5 5 [S 2 = B (%a,r g E 8 o &
gy KO- L = & o = ] 55 B 88 a2 o 2
Sse F80 F 35 £4 & 255 25§ Ff 52 5 5
AT 2 FEL £ I FH g e = =z g
&
Pré-Analytique
Biopsies, piéces  pidces Biopsies Biopzies, pitces Biopsies Biopzies, pitces piéces Bliopsies, piéces  biopsies etiou pigces Biopzies, pitces Biopsies, pitces  Biopsies, pidéces Biopsies, pitces  Biopsies, pidces
chantill opérataires opératoires opératoires opératoires opératoires opérataires pidces opérataires, opératoires opératoires, opératoires opérataires, opératoires,
SRl [ Tenan, St operatoires sErum SErUMm SEerum Fang
antaine)
DNA kit GUAGEN  DMA kit QIAGEM  DNA kit GIAGEN  DMA kit GIAGEN  DMA kit GIAGEN  DNA kit GIAGEM DA kit GIAGEN, DMA kit QIAGEN  DMA kit GIAGEN  Maans Pur DA kit GIAGEN DAk Guisgen  DNA kit GIAGEN  DMA kit GIAGEM  DNA kit QIAGEN
. : . [ Tenon, St MacgnaPur ou déparatfinage ou extracteur ou déparatfinage ou déparaffinage
ex?racllon i ﬁuallﬁcatlon Antoine) compact puis protéinase K automatique (en  puis protéinase K puis protéinase K
acides nucléigues commande)
Analytique
Tenan : sEGUENGadE sEGUENGaYE DHPLC EGFR et séguengage seguencace SEGUENGADE SEQUENGANE SEGUENGALE DHPLC EGFR +  DHPLC EGFR sEQUENGagE SEQUENGADE sEGUENGaYE sEgUENGace
séquengage direct EGFR direct EGFR KRAS en cours.  direct EGFR direct EGFR direct EGFR (18- direct EGFR direct EGFR séquenGage (en direct EGFR direct EGFR direct EGFR direct EGFR
direct EGFR (181920217 +  (18,19,2021); (18192021) + K-(18,19,20, 21 6t 24) (181920219+ (181920213 cowrs) (1819,20,21 et (18192021)  (15192021)et (181920213 + K-
(18,19,20,21) + K- analyse de séguengage K- Ras(12,13) DHPLC EGFR en ASOPCR sequUengage K- Kras (12,13) K-raz (12,13) Ras (12,13)
mutations / polymorphismes  Res (1213), St fragment Ras (en cours) cours de EGFR(19,21); Ras [eh cours)
Antoine ‘EGFR  EGFR(19); développement DHPLC EGFR;
(13,19, 20, 21)  séouengage K- ASO-PCR K-Ras
et 22 en cors), Rasz(1213) 11213
K-Ras
Tenan, St FISH EGFR G-PCR entemps  FISHEGFR FISH EGFR Q-PCR (en FISH EGFR FISH EGFR FISHEGFR: (en Q-PCR
amplification génigue Antaine : FISH réel cours) cours) FISH EGFR
EGFR
Tenon, Sk IHC EGFR HC EGFR IHC EGFR IHC EGFR IHC EGFR IHC EGFR (Dako) IHC EGFR (Dako) HC EGFR IHZ EGFR (Dako) IHC EGFR IHC EGFR IHC EGFR (Dako) IHC EGFR (Daka) HC EGFR
expression pmtéique Antoline | HC [ Zymed) [ Zymecd) (Zymed) (Mentana) (“ertana) [ Zymed) [Zymed) (Dako, Zymed) *ertans)
EGFR (Dako +
Iymed kits)
Post-Analytique
Tenon, St témainz externes témoing externes témoins externes témaoins externes témainz externes ADN de réfrence
= _ Antoine: témoins tumeurs de statut tumewrs de statut tumeurs de stahut tumeurs de statut tumeurs de statut
contrdle de qualité ¢ hors GAEA
. externes connu connu connu connu connu
st histopatha) tumeurs de statut
connL
A &n interne Service de EODM7 - INSERM  Service de eninterns ERI INSERM CIC INSERM Département de  Département de  Département de
A.naws.e des données / (logiciel STATA) Biostatistigues Biostatistigues (hininformaticien) Bio isticue: Biostat: 1= hio isticue:
biostatistique
annaotations annotations annatations annotations annotations annotations annatations annotations annaotations annotations annatations annotations annotations annotations
clinigues cliniques et clinigues et cliniques et cliniques et cliniques et clinigues cliniques et clinigues cliniques clinigues et cliniques et clinigues et cliniques et
Annotations cliniques et biologigues biologigues hiologicues biologigues hinlogicues biologiques (P53, biologigues biologicues biologigues biologicues,
tumothégue exons 4-9)
labélisée avec
information

biologigues



Projet ERMETIC

e 25/11/2005 : premiere reunion du reseau ERMETIC
(35 personnes)

rapide tour d’horizon de ce qui se fait dans les différentes
équipes

problemes éthiques : CNIL, CCPRB, consentement ou
iInformation ?

aide a la gestion du projet : intérét de désigner un “initiateur*
(IFCT ?) ; création d’'un réseau clinico-biologique
translationnel national en cancerologie thoracique reconnu
par les pouvoirs publiques et I'industrie

création d'un CRF électronique

définir un calendrier de travail



Projet ERMETIC

e 25/11/2005 : premiere réunion du réseau
ERMETIC (35 personnes)

— Regles de fonctionnement des groupes de travail :

désignation d’'un “coordonnateur*

nécessité que soit représenter dans chacun des groupes
un clinicien, un anatomopathologiste et un biologiste
moléculaire
essayer de définir a la fin de la journee :

— les procédures a mettre en place

— un CRF

— un calendrier de travail



TKI-EGFR dans les CBNPC

 Facteurs predictifs de reponse
dans IDEAL 2 (analyse multivariée)

- sexe féminin : OR=2,65 [1,19-5,91], p=0,017
- ADC : OR=1,29 [1,29-11,02], p=0,021
- Japonais : OR=1,64 [0,71-3,94], p=0,25

* Autres facteurs (analyse multivariée)
- ADC-WBF : OR=13,5 [1,8-NR], p=0,01
- non fumeurs : OR=4,1 [1,4-14,1], p=0,01

- pas de lien avec I'expression du récepteur a
'EGF a la surface des cellules tumorales

Fukuoka M, J Clin Oncol 2003, 21:2237; Kris MG, JAMA 2003, 290:2149: Miller VA, J Clin Oncol
2004, 22:1103; Perez-Soler R, J Clin Oncol 2004, 22:3238
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domaine
récepteur

domaine
furin-like

domaine
récepteur

TKI-EGFR dans les CBNPC

domaine extracellulaire

région transmembranaire

domaine
kinase

J

domaine intracellulaire
G719C
delE746-A750

delL747-T751insS
delL747-P753insS

L858R
L861Q

Y1068

* Prediction de la réponse aux TKIs

- delétions et mutations ponctuelles somatiques
dans le domaine kinase (exons 18 a 24)
déterminant un gain de fonction/réponse TKIls

- frequence des mutations chez les répondeurs
aux TKIs :

« 27/41 ADC (66 %)

« 18/23 ADC-WBF (78 %) (non mucineux)

« 0/1 SCC (0 %)
- aucune mutation chez les malades stabilisés;

mutations présentes chez 1/7 et 2/42 malades
progresseurs

Paez JG, Science 2004, 304:1497; Lynch TJ, N Engl J Med 2004, 350:2129; Pao W, PNAS 2004,
101:13307; Huang SF, Clin Cancer Res 2004, 10:8195; Han WS, J Clin Oncol 2005, 23-Epub.



TKI-EGFR dans les CBNPC

* Frégquence des mutations de 'EGFR dans les
populations non traitées par TKIs

Seéries

ADC

ADC-WBF

SCC

NSCLC

Huang “aron
Pan50% Japon
Marchetti
Lynch

Pao

38/69 (52 %)
15/70 (21 %)

1%/24 (4 %)

0/8 (0 %)
1/49 (2 %)

17/289 (6 %)

22/86 (26 %)

0/454 (0 %)

0/31 (0 %)

3/4

2/15 (13 %)
8/15 (53 %)

0/10 (0 %)

Paez JG, Science 2004, 304:1497; Lynch TJ, N Engl J Med 2004, 350:2129; Pao W, PNAS 2004,
101:13307; Huang SF, Clin Cancer Res 2004, 10:8195; Marchetti A, J Clin Oncol 2005, 23:857.



TKI-EGFR dans les CBNPC

e Facteurs indépendants de prédiction de la
présence de mutations de 'EGFR (n=860)

Variable OR 95% CI P
CBA vs ADC 4,542 2,132-9,678 0,0009
Non fumeur vs fumeur 3,632 1,603-8,230 0,002
Femme vs homme 2,895 1,259-6,658 0,012
K-ras WT vs K-ras muté - - NS*

» Aucune mutation de K-ras chez les mutés pour EGF-R p<0,000001 en analyse univariée

Marchetti A, J Clin Oncol 2005, 23:857



TKI-EGFR dans les CBNPC

e Impact des mutations de 'EGFR et de KRas sur la
reponse aux TKI-EGFR

ADC
. — (n=0) ——
ADC ADC- BAC
(n=24) (n=36)
gefitinib (RO=50 % erlotinib (RO=36 %
/\ 4/\>
EG-R nmut K-ras nmut EG-R mut K-ras mnmut
38 % ( 9/ 24) 21 % (5/ 24) 22 % ( 8/ 36) 11 % ( 4/ 35)
OR PD OR PD OR PD OR PD

9/12 (75 %/ 12 (0 %/ 12 (0 %/ 12 (42 %/ 10 (80 %/ 26 (0 %/ 10 (0O %4/ 26 (15 %
EGFR nut : OR=77 % et PD=0 % p=7 101!
K-ras nmut : OR=0 % et PD=25 % p=0, 02

’I?aod\_/’\l PLoS Medi ci ne 2005,



TKI-EGFR dans les CBNPC

 Etudes de phase lll randomisées TKI-EGFR vs
placebo apres eéchec d’au moins une ligne de CT

BR 21

| SEL

erl otinpl aceb gefitini@ acebo

OR

SD Pr ¢
PD

NE
Survie 9
Survie 1
TTP

bbabilité de déc

dmbilité de déc

HR = 0, 72

5%C1 =[ 0, 60- 0, 87J5%CI =[ 0, 78- 1, 03]

p=0, 001

HR = 0, 89

p=0, 11

31 % 21 %

Shepherd F, N Engl J Med 2005; 553:1?23;4Thatchgr' I\(P Lancet 2005; 366:1527

es
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