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Récepteur de 'EGF

Exemples des cancers bronchigues non a
petites cellules et des cancers colo-
rectaux

- 1°r¢ mise en évidence
- Développements et mise en place
- Application clinique



Récepteur de 'EGF

Exemples des cancers bronchiques non a
petites cellules

1/ premieres publications (Lynch, Pao et Paez :
2004)

2/ STIC ERMETIC 2005 a 2009 puis STIC
Predict.amm 2009 + CQ soutient industriel

3/ Soutient financier de I'I NCa pour le
diagnostic depuis 2010

4/ Programme prospectif INCa 2010-2011



Mécanismes d'activation de
'EGFR ‘(2004)

e Surexpression de la proteine (1HC)
 Amplification du gene (FISH)
 Mutations de I'EGFR (activatrice)

e Activation de la signalisation en aval



Mutations du gene de 'EGFR
(domaine tyrosine-kinase)
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EGFR Mutations in Lung Cancer:
Correlation with Clinical
Response to Gefitinib Therapy
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STIC ERMETIC (INCa)

e Comparaison des techniques IHC + FISH vs CISH et
gPRC pour la détermination du statut HER2 dans les
cancers du sein

e CQ [74 échantillons] puis Contexte néoadjuvant
(biopsies). Tous les centres doivent réaliser les 4
techniques, IHC et FISH en routine et CISH et gPCR
a la fin des inclusions

— Soumission en 2007, CQ en 2008,
Inclusions prospectives en 2009-2010,
conclusions attendues.



Résultats STIC ERMETIC

1/ Validation de plusieurs techniques de
détection de mutations de 'EGFR utilisables
sur des biopsies fixees et incluses en
paraffine.

2/ Classification des altérations de 'EGFR
prédicteurs de la réponse aux I'TK EGFR dans
les cancers brochiques NPC de stade I111B-1V.

3/ Rapport codt des analyses efficacite de
prédiction.

ct Atelier L Mignot



Controle de qualité ERMETIC 2010

@ Matériel

* ADN extrait a partir de lignées dont les altérations des géenes
KRAS et EGFR sont identifiées
Dilutions dans des lignées wt (100, 20, 10, 5, 1, & 0%)

@ Méthodes
eSéquencage direct / pyroséquencage
*Génotypage
*PCR guantitative (amplification spécifique de chaque mutation)
« HRM puis séquencage
- etc...

@ Resultats
eComparaison de la sensibilité et de la spécificité des
techniques alternatives
*Colt?
eRecommandations



Compte rendu de l'activité EGFR au ler trimestre 2010
En France

377 2597 164

3125
12,1% 83,1% 5,2%

Rapport INCa 2010



Compte rendu de l'activité EGFR au 18" trimestre 2010
(France)

- 28 plateformes/ 42 laboratoires

Par laboratoire Noml?re de Par plateforme Noml?re de
patients patients
Total 3125 Total 3125
Nb. Minimum 5 Nb. Minimum 27
Nb. Maximum 192 Nb. Maximum 509
Médiane 79 Médiane 91
- Délais de rendu des résultats :

§ médiane : 11 jours

§ valeur minimale : 3 jours

§ valeur maximale : 30 jours

Rapport INCa 2010



Bilan Inca 2010

@ Plateformes nationales : 28 incluant 42
laboratoires différents

@ Nombre d’analyses par an: 34 185 nouveaux

cas estimes en France pour 2009 (3/4 diagnostic
au stade avance)

@ Budget :
- 2009:0
- 2010 : 1.700.000€



Une nouvelle approche pour un acces rapide aux
thérapies ciblees

Classification moléculaire des cancers du poumon non a petites cellules

E KRAS mutations
O EGFR mutations
O HER 2 mutations exon 20

B BRAF mutations
Bl EML4-ALK translocation
Ond

Nécessité d'anticiper I'émergence de nouveaux biomarqueurs afin d'accélérer et
faciliter leur utilisation généralisée en pratique clinique

=> Elaboration par I'I NCa d’'un catalogue opérationnel par
localisation tumorale identifiant les biomarqueurs émergents
prédictifs de la réponse aux thérapies ciblées

Rapport INCa 2010



Récepteur de 'EGF/KRAS

Exemples des cancers colo-rectaux

1/ premiere publications (Lievre, 2006)
2/ STI1C MOKAECM & RCP panitunumab 2008!

3/ Soutient financier de 'l NCa et rapports et
bilans depuis 2008

4/ CQ MOKAECM et étude du colit 2009-2010
(STIC)

5/ Programme prospectif INCa 2010



Mise en évidence du role des mutations de KRAS
dans la réponse au traitement

KRAS Mutation Status Is Predictive of Response to
Cetuximab Therapy in Colorectal Cancer
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STIC MOKAECM (INCa)

Objectif : Evaluation des Mutations de I'Oncogene KRAS pour le traitement par
les Anticorps anti-EGFR des patients porteurs d'un cancer Colorectal
Métastatique

Coordinateurs de I'étude : Pr Pierre Laurent-Puig (HEGP, Paris )
Pr Thierry Frébourg (Inserm U614Rouen)

PHASE 1 : analyse comparative des difféerentes méthodes de détection sur des
ADN témoins de lignées cellulaires (dilutions limites)

Techniques :

- Seéquencage, PCR temps réel Tagman, Snapshot, pyroséquencage, PNA, HRM +
identification par séquencage ou Tagman

- 1 ére série Envoi de 96 échantillons Envoi des échantillons, réponse en 3 semaines.

— Formation des centres non utilisateurs au moment de la mise en place du STIC (24 puis
40 participants)



STIC MOKAECM (2)

« PHASE 11 : Evaluation sur ADN de blocs tumoraux des méthodes
sélectionnées

- Consentement ou attestation de recueil de non opposition du patient pour
utilisation de son prélevement a des fins de recherche (attente
confirmation)

— 3 blocs tumoraux fixés en formol (2 mg d’ADN )
e KRAS muté > 60% cellules tumorales apres macrodissection
e KRAS muté de 20 a 30% cellules tumorales apres macrodissection
e WT/Pas de mutation détectable

- e 24 échantillons dADN représentatifs choisis adressés aux laboratoires 1°"
septembre 2009

- -Evaluation du colt (juillet 2010)



Principales mutations du gene KRAS

trouvées en clinique et validées
(recommandations INCa)

@ Mutations conférant une résistance au

panitinumab et au cetuximab (doivent étre
recherchées)

@ Codon 12: p.G12D, p.G12A, p.G12V, p.G12S, p.G12C
e Codon 13 : p.G13D

@ Pas d’'indication actuelle pour les recherhces
de mutations des codons 61 & 46



Bilan Inca 2010

@ Plateformes nationales : 28 incluant 42
laboratoires différents

@ Nombre d’analyses par an

@ Budget :
- 2009 & 2010 : 2 000 K€



Bilan Inca 2010

Biomarqueurs conditionnant |'acces a des thérapies ciblées mises sur le marché
ou en phase de développement clinique (Phases I a Ill) :

Localisation tumorale [Cibles actuelles et potentielles

mutations KRAS

mutations EGFR (activatrices et de résistance)
poumon mutations HER2 exon 20

mutations BRAF

translocation EML4-ALK

mutations KRAS
cblon/rectum mutations BRAF
test MSI si < 60 ans

amplification HER2
sein mutations germinales BRCA1/2
mutations PI3K

mutations BRAF
mutations cKIT

mélanome




Mise en ceuvre d'un programme specifique
d'assurance qualité

2 axes :

» Reédaction d’'un document sur les bonnes pratiques pour la recherche
de mutations somatiques a visée théranostique des tumeurs solides :

juin 2010

— |- Prélevement : type de prélevement/ fixation du prélevement/ matériel
utilisé/ données nécessaires/ établissement du pourcentage de cellules

tumorales
Il - Liste des mutations arechercher
— Il - Larecherche des mutations : validation de la méthode
— IV - Les résultats : délais de rendu des résultats/ éléements devant figurer

dans le compte rendu/ résultats non interprétables

« Mise en place d’'un programme de contrble qualite

P Harmonisation des pratiques et des conditions d’assurance qualité



Elaboration d’'une charte de
fonctionnement des plateformes

 Mise en place d’'un groupe de travail restreint
(pathologistes des plateformes, libéraux, biologistes)

e Objectifs : rédaction d'un texte tres synthétique :

- missions et engagements des plateformes

— relations des plateformes avec les prescripteurs et les
pathologistes « demandeurs »

 Premiere réunion en juin 2010
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Communiqué de presse Mardi 15 juin 2010

L'INCa lance un programme pour anticiper I'arrivée de nouvelles
thérapies ciblées

..la prescription des thérapies ciblées repose sur l'identification préalable de
biomarqueurs permettant d'identifier les patients suscaptibles d'en bénéficier...

..Plusieurs thérapies ciblant d'autres altérations moléculaires sont en cours de
développement...et définissent ainsi un catalogue de biomargqueurs émergents...

Afin d'anticiper l'arrivée de oes nouvelles molécules, I'INCa met en place un
programme de détection prospective de ces biomarqueurs émergents dans le

cancer du poumon...

Il s'agit, pour les 10 000D patients atteints d'un adénocarcinome du poumon chez
lesquels la mutation de 'EGFR doit ére cherchée chaque année, de rechercher

aussi les mutations des génes KRAS, BRAF et HER2, ainsi que la translocation du
géne EMLA-ALK.

Les plateformes seront ainsi immeédiatement opérationnelles le jour ol des
thérapies ciblées dirigées contre ces alérations seront disponibles pour les
patients. Dans un premier temps, il permettra également d'identifier des patients
éligibles aux essais cliniques de ozs futures thérapies ciblées.




AO Demande de subvention INCa

(10/09/2010)
@ 10 000 patients en 1 an (2011)
@ Analyses
1- Poumon

@ EGFR (toutes)

@D KRAS (codons 12 & 13)
@ BRAF (V600E)

@D P13K (exons id sein)

@ HER2 (exon 20)

@ +ALK (pathologie FISH)

@ 2- Colon
@BRAF (V600E)
dMSI

OAppel d'offre septembre 2010



