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Etude ISEL : gefiiibvs BX en2 eme
lighe CBNPC stade IlIb/IV

Etude phase Ill randomisée en double aveugle
(2/1) , multient ricve (@ ontimts) : 2 pts

Dose gefiiib: 2 ng |
Objectfpii@l :Survied dal e

Les deux groupes étaient équilibrés (sexe , age,
origine, histo ...etc).

N.Thatcher& al , Lancet Oct 2005 ,Vol 366



RESULTATS : Etude négatie , ¢t é& qgénéi té aks gaupes
e SG:5,6m vs 5,1 m(p=0,087)

* Analyse en sous groupes : bénéfte pur les ron-
fumeurs et les asiatmues .

e Plus d’AE dans le groupe geftmib(r sh , damrhée) .

Discussion : raisons évoquées de 'echec

 Dosage (étude phase Il 5 00mg aussi efte g
250mg/j & plus toxique) NON

 Méthodologie NON

e Bases biologiques :Mutattm & I'EFF R (essai s hase Il :
EGFR non incriminée)




Etude BR21: erlotii b s p aebo
en 2¢me / 3eme |igne, CBNPC stade Illb/ IV

Etude phase lll randomisée en double aveugle
(2/1), multentriaque :B1 @s

49% ont déja recu 2 lignes de CT,
Objectfpii@l :Survied dal e
Deux groupes de patmt s lono genes

Expression EGFR étudiée en IHC ( 24vs 27%).

Frances.A, NJM med 353;2 . July 14,2005



RESULTATS : Etude positie |,

e SG:6,7m vs 4,7 m (p<0,006).

* RO:8,9% vs 1% (p<0,001)
11% EGFR + vs 3,8 % EGFR-

* PFS:2,2vs 1,8 m

 QOL meilleure avec erloti b (taux , d/spnée,
douleur)

5% d’arret d’erlotii b (rash ast ané , d arhée) .



AMM en 2005 : erlotii b en 2 €me
ligne CBNPC llIb/IV (femmes, non-

fumeuses, adk,asiatmes!!!)

Femme 35% 30% 10% 14% 25%

ADK 50% - 50% 40% 40%

Non 33% 20% 10% 10% 23%
fumeurs



Voies de signalisation de 'EGFR
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Harris, T. J. R. & McCormick, F. (2010) The molecular pathology of cancer
Nat. Rev. Clin. Oncol. doi:10.1038/nrclinonc.2010.41



Questions

Quelle est la cible du traitement par les Inhibiteurs
de Tyrosine Kinase de I' EGFR?

— EGFR?

— KRAS?

A quel niveau?
« Expression Protéique?
« Altérations du gene?
— Amplification du géne?
— Mutations du domaine TK de 'EGFR ou de KRAS?

Faisabilité de analyses en clinique

Quelle prediction du biomarqueur a la reponse au
traitement?



Faisabilité des analyses en clinique

1- Matériel tumoral fixé (attention au Bouin)
2- Cellularite tumorale (>50%) macrodissection

3- Lames blanches ou copeaux (adjacents a lame
cellularite)

4- Analyses

- 1 ou 2 etapes (soit recherche mutations soit statut muté vs wt
puis identification de la mutation)

- duplicate indépendant
- si possible 2 techniques independantes

- si NI, redemande matériel pathologiste



Résultats: exemple du STIC ERMETIC
Sequencage EGFR et K-Ras (n=304)

Type de prélevements
|

v v '
Biopsie Chirurgie Cytologie
211 (70%) 69 (23%) 22 (7%)
| l |
v
% cellules tumorales
| 50%, 1Q25%=[30-70%)] !

EGFR =47, 15,5%

A4

K-Ras = 39, 13%

b, 4

Allele EXON 18 / EXON 19 \ EXON 20 / EXON 21 Allle Exon 2

Sauvage 274 (90%f) | 270 (89%) | \ea4 (80%) [| 283 (93%) Sauvage 261 (86%)
Muté 3 (1% 27 (9%) 4 (1%) 16 (5%) Muté 39 (13%)
NA 27 (9% 7(2%) | /56 (18%) 5 (2%) NA 4 (1%)

EGFR mutés 19+ 21 : 86




STIC ERMETIC

PFS en fonction de la présence de mutation (n=303)
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< — Aucune mutation : 2,3 mois [2,0-2,5]
— Mutation EGFR : 8,4 mois [3,0-15,3]
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— 44 28 25 21 19 15 11 7



Questions & Réponses

* Faisabilité des analyses moléculaires en clinique?
— OUIl mais en prospectf e mssfixa@ auBaii n

 Quelle cible du traitement par les ITK EGFR?
— EGFR

* Expression Protéine
e Altératms di gne

— Amplif@ation du géne —— NON mais résultats
discordants rétrospectfs BR21 & IN EREST, w s pectifs ST C)

— Mutatms di bma ire K —— OUIl (STIC+artdl s fots
spots)

— KRAS
e Mutatms E5FR & KRAS ecl sives — QUI
* Prédicties & réponse? —_— NON (STIC)

NON (STIC)




RESULTATS



Diagramme de flx

Non-éligibles
(n=7)

Biomarqueurs

IHC Séquencage
n=437, 84% n=443, 85%

Données incompletes B Données incompletes
(n=68) (n=79)

Probleme technique
pour EGFR ou K-Ras

(n=60)
Résultats IHC Résultats séguencage
n=369, 71% n=304, 58%

|

296 malades évaluables pour les variables cliniques,
histologiques et biologiques (3 biomarqueurs)



Malades: n= 522

Age (mediane, range) 63 ans (33-93)

Origine Européenne 453 (87%)

331 (63%)




Survie sans progression et survie globale (n=522)

100% - _
— OS : 5,6 mois [4,6-7,0]
80% - —PFS : 2,5 mois [2,3-2,6]
60% —+
0% . BR21:
PFS: 2,2 mois
20% —+ :
0% i i i i i I I I
0] 3 6 9 12 15 18 21 24
Mois
Arisque

— 522 341 252 206 158 118 94 52 27
— 521 196 107 80 65 48 40 28 13



Impact des facteurs cliniques sur I'OS

- Origine geographique(asiatique) :p=0,008
» Tabagisme (non fumeur):p<0,001
* Histologie (ADK) :p=0,04

» sexe (p=0,14)



PFS et OS dans le groupe biomarqueurs (n=296)

100% -
o — 0S: 5,7 mois [4,7-7,9]
— PFS : 2,5 mois [2,2-2,7]
60% -+
40% -+
20% -+
0% —t
0 3 6 9 12 15 18 21 24
A risqui .

296 200 146 118 94 64 53 32 17
— 295 108 64 51 45 31 26 19 9



Population evaluable pour les 3 hiomarqueurs (n=296)

* Pasdedifrence pur taute ls a@ractéisnes
cIiniques (sauf PS moins altéré)

e Corrélatms entre aracté&isdioes clingwes et
biomarqueurs

— Fréquence plus élevée des mutatms & | EGFR dans les tumeurs des
non-fumeurs (<0,001)

— Fréquence plus élevée des mutatms o |I" EGFR dans les
adénocarcinomes (0,15)

— Fréquence plus élevée des mutatms & K-Ras dans les tumeurs des
fumeurs (0,02)

— Pas de corrélatmn entre les d ffrerts biorar queurs (sauf EGFR/K-
Ras)



A-t-on déja des données médico-
économiques qui nous aident a
prescrire les TKl en 2¢™e |igne?



ERMETIC — Résultats Médico-économiques

Objectie :to ceterm re the best strategy to prescribe EGFR-
TKls i.e. based or not on EGFR-TKIs biomarkers of response, in

term of cost-efictivanes s

Strategy Mean QALY | Mean cost Cout/QALY
per patient | per patient
No sélection More costly
0.495 22 396 € . 45 244
Less efficacy
Clinical based _
0.568 16 299 € | More efficacy 28 695
EGFR based
0.563 15 187 € Less costly 26 975

EGFR based strategy should be preferred




Contexte
* Les publicatms

— Penelope JNCI 2010

* Analyse rétrospectie @ R 21 (& ldinb> daebo en
2¢me at 3eme |ione des CNPC stades Il et IV)

* Objectf Ire
— Erlotii b auigne nt e ratiocat - effiadté: UEB S pa anne de
vie gagnée [Cl 95%: 52359-429148 S ]
* Objectfs £condaires: imp act facteurs p &di difs
cliniques et biologiques sur ratb out -dftad t é:
— Impact S du nb de copies des genes et non fumeurs
— Impact NS: mutatim EGF R, K RAS, KL, &xe, MK d =idiges



Contexte

Analyse critue ds bl iatios
— Penelope INCI:

* [CI95%: 52359-429148 S ]

* Impact S de 'amplifation ’'EGR (antrad ctoir s awec
données ERMETIC et essais des TKI en 1¢'¢ ligne)
— Explicatmn:

» Mutatim recherchée sur in fa b e €hantillon
(N=204/731)

» Problemes techniques



Contexte

* Analyse critie s pbl iatios
— ERMETIC:

* Intérét de sélectmner ls @tiets paur ‘el amib

* Impact S dela mutatsm dEFR & dbs dnnées
cliniques (ADK, non fumeur, origine)

* Impact clinique = impact biologie moléculaire
* Facteurs prédictfs hd @iaqies: pis dxrim rants



Problématiques: qu’en est-il du seuil
d’acceptabilité?
e Déterminatmn s <ui Is d xcept i lité

— La valeur du seuil n’est pas une propension a payer mais
un colit d’opportunité a substhuer une nouvelle
technologie dans un portfl io

e Déterminatmn ds <ui Is d xcept i lite
(OMS): inférieurs a la valeur du PIB par téte*

— La valeur correspondante pour les pays européens serait
de 'ordre de 25°000€

— En pratye: lod e & gandeur di xui | suvent uiligeds
autour de 50°000€



Par dérivée pour le Maghreb?

e Seuil d’acceptabilité: 2 x PIB par habitant
(=5000 Euros)

 Colt d’'opportunite?

e Patmts dighes aix Kl €l o0 i &m d gie
— Non fumeurs: 5-10%

— Femmes:14%
— ADK: 40%



