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Introduction

« Evolution depuis les années 1990 :
chimiothérapie cytotoxique — thérapies “ciblées’

* Bénéfice démontré dans de nombreux types de
cancers, mais limité par les problemes de
résistances et d’héterogenéite inter-patient

» Nécessité d’identifier des biomarqueurs pour
sélectionner les patients pour cestraitements

— concept de médecine personnalisée




Classification ESCAT XVt
ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets m e e

Classesde |l aV

\Valeurciigue ________________limplication cliniuc

Prét pour I'utilisation en Letraitement ciblé administré aux L'acces au traitement doit étre
routine traitement ciblé associéa un patients présentant l'altération considéré comme la
bénéfice dans des essais cliniques moléculaire amontré une amélioration référence thérapeutique

des résultats cliniques dans les essais

cliniques prospectifs (randomisés ounon,

études basket/multi-tumeurs, avec

données de survie)
Il : Couple altération moléculaireet  Letraitement ciblé administré ades Traitement a évaluer
traitement ciblé associéa patients définis sur le plan moléculaireest prospectivement (registre ou essai

une activité anti-tumorale, ] i clinique)
mais Pamplitude du bénéfice susceptible d’améliorer les résultats

est inconnue cliniques dans un type de tumeur (étude
rétrospective, ou prospective sans

données de survie), mais des données

supplémentaires sont nécessaires
pp o



Plan

» Cancer oesogastrique
 Cancer du pancréas

* Cancers des voies biliaires
* Anomalies pan-tumeurs
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Cancer oesogastrique - HERZ NON RESECABLES

(non validé en péri-opératoire)
—

Surexpression : 18% (12%-23%)
Abrahao-Machado etal, | Trastuzumab in combination with chemotherapy versus @
World JGastro2016 | chemotherapy alone for treatment of HER2-positive

) ) advanced gastric or gastro-oesophageal junction cancer
339 0
Intestinal ( /0) >Diffus (8 % °) (ToGA): a phase 3, open-label, randomised controlled trial

%) > Est 219
m (32 0 > mc (0] Yung-Jue Bang, * EricVan Cutsem, * Andrea Feyereislova, Hyun C Chung, Lin Shen, Akira Sawaki, Florian Lordick, Atsushi Ohtsu, Yasushi Omuro,

Taroh Satoh, Giuseppe Aprile, Evgeny Kulikov, Julie Hill, Michaela Lehle, josef Riischoff, Yoon-Koo Kang, for the ToGA Trial Investigatorst

I B Events Median HR (95% Cl)
Valeur pronostique ? Modin
10 survival
(months)
Pertuzumab 0-9-
—— Trastuzumab 120 160 0-65 (0-51-0-83)

plus chemotherapy
—— Chemotherapy alone 136 118

HER1/3/4 1 HER2 1 & \ DML TpM1 o8
Ligand ‘. v 4 07
T ’ — T' N A

E
3 06+
Trastuzumab e
Transmembrar 805
domain _g
Lapatinib = 044
Q—EAfau'nib a
‘ Pan-HER TK1 03

""\‘/\ m & M\M T s ]

. RAS

D = QP >/ N\ inhibitors a5l i :
/ . 118} 1160
b RAF i Y N PR L N Sy PR S S S SN S S S R p—
QA_'_“) T o i 0 2 4 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
- PSS k_,/ Nuriberab ik Time (months)
\ =y \ Trastuzumab plus 228 218 196 170 142 122 100 84 65 51 39 28 20 12 11 5 4 1 0 A
— v!,s__\}\/Evemhmus chemotherapy A
C(mﬁrb CmK | mTOR ( Chemotherapy 218 198 170 141 112 96 75 53 39 28 20 13 11 4 3 3 0 0 O

alone

Banget al, Lancet2010

Cell cycle control, apoptosis, growth, angiogenesis, invasion ‘
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Cancer oesogastrique - HERZ

Echantillon tissulaire d’adénocarcinome oesogastrique

—wowr

Pidce onératoire Piéoeo%arztgire
n‘em'\g?;qnl;?r%iort membranaire faible Piéce opératoire
, amodéré, complet, Merquage N
complet, basolatéral basolatéral ou membranaire Pigoe opératoire
ou latéral sur=10% . incomplet, minime Absence de
latéral sur = 10%des
des cellules cellules tumorales sur 2 10%des marquage ou
tumorales cellules tumorales marquage
_— Biopsie o membranaire sur<
Bopsie Groupe (cluster) de Biopsie 10% des cellules
Groupe (cluster) de cellules avec Groupe (cluster)de WTEEES
cellules avec marquage cellules avec
marquage membranaire faible marquage Blopsie
membranaire fort, amodéré, complet membranaire Absencede
complet, basolatéral ! Ia{éral o ’ minime quelque soit marquage
ou latéral, quelque latéral, quelque soit le %de cellules
soit le %de cellules le ‘%;de cellules marquées
marquées marquées
IHC 3+ IHC 2+ IHC 1+ IHCO
Positif Equivoque Negatif Negatif
ISHnonrequise ISHnonrequise

A

Standardisation méthode
Ruschoff et al, Virchows Arch2010
Bartley et al, JClin Oncol 2017

Membranaire souventincomplet,
hétérogéne # cancer du sein

Abrahao-Machado et al,
World JGastro 2016




Trastuzumab + CT +/- Pembrolizumab
KEYNOTE 811 : Résultats : Taux de réponse

100 - i
RO - RO - I Pembrolizumab M Placebo
90 - 74.4% 51.9%
80 - Durée meédiane de réponse:
10.6 mois (Pembro) vs 9.5 mois (Placebo)
70 - : . ey
w 0 Toxicité
é % § 60 - o Pembrolizumab Placebo
<% 50- N=217 N=216
Fr
40 - Diarrhée 7% 8%
30 - Nausées 5% 6%
2 R
0 Anémie 9% 9%
LU RC: RC: . . .
0. 15% 39, Colite 3% 2%
Overall ' Pneumopathie 1% 0%
Réaction a la perfusion 3% 1%

La FDA a approuvé la combinaison sur la base de cette analyse intermédiaire

Janjigian Y. et al., ASCO 2021, Abs #4013



Trastuzumab-Deruxtecan dans le cancer gastrique

metastatique prétraité
Etude DESTINY-Gastric01

/7~ Survie sans progression ~\ 7~ Survie
SSP médiane lobale
- g
100 100
Trastuzumab 5,6
% e 3-89 %
80 Chimi hoi 35 80
ImIio au choix s
70 du clinicien Sl 2-43] 70
&:’ 60 HR : 0,47 [0,31 — 0,71] &:, 60
£ 50 5 o0
2 o
T 40 T 40
o o
30 30
20 20
10 10
0 0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 0
Temps (Mois)
T-DXd 125 82 35 20 12 5 3 1 0 T-DXd 125
k Chimio 62 19 5 0 0 0 0 0 0 Chimio 62

3

115
54

Amélioration de la survie

Trastuzumab 62/125
Deruxtecan
Chimio au choix

du clinicien Eu62

6 9 12 15 18 21 24
Temps (Mois)

88 54 33 14 7 3 0

37 19 10 2 2 0 0

Profil de toxicité similaire aux données avec T-DXd dans les autres pathologies :
Toxicité gd 3-4 : 56.4% bras PC (0 déces toxique)

Toxicité gd 3-4 : 85.6% bras T-DXd (essentiellement digestive et hématologique) incluant 12 patients avec pneumopathie

interstitielle (10%) et 1 déces toxique

|
o SSP médiane
N déces /NPt | 1c95%] mois

HR : 0,59 [0,39 — 0,88] p=0,01

b

12,5
[9.6 —14.,3]

84
[6,9-10,7]

Shitara K et al, ASC02020, Abs 4513
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Expression de PD-L1 : =40% des cancers
oesogastriques

* Expression par les cellules myeloides dustroma
> cellules tumorales (# mélanome ou poumon)

— Score CPS = [nombre de cellules exprimant le PD-

L1 (cellules tumorales et stromales)] / [nombre total

de cellules tumorales] x 100

Cancer Genome Atla Research Network
Nature 2014

PD-L1
cellules

PD-L1 stroma

EBV A%

— Mellleurs taux de réponse aux anti-PD-1

* Intestinal histology
*TP53 mutation
* RTK-RAS activation

CIN

GS
« Diffuse histology
*CDH1, RHOA mutati

*CLDN18-ARHGAP fi
* Cell adhesion

ions
fusion

EBV

*PIK3CA mutation
«PD-L1/2 overexpression
* EBV-CIMP

* CDKNZ2A silencing

« Immune cell signalling

* Mitotic pathways
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Immunothérapie — ESMO 2020

Cancer oesogastrique - Marqueursemergents

4 I
2017 2018 2019 2020
ATTRACTION-2 KEYNOTE-061 KEYNOTE-062 JAVELIN-300
Phase [l L3+ Phaselll L2 (PD-L1+) Phase [l L1 (PD-L1+) Phase Il L1maintenance
Nivo vsplacebo Pembro vspaclitaxel Pembro vs CT(noninf.) Avelumab vs CT
KEYNOTE-059 JAVELIN-300 KEYNOTE-062
Phase Il L3+ Phase Il L2 Phase [l L1 (PD-L1+)
Pembro Avelumab vsCT Pembro +CTvs CT
NG J

» CheckMate 649 (LBA6-PR) : ADK gastrique et JOGL1M+ - Nivo + CTvs CT(Monde)

* Positive sur la SSPet la SG-d’'autant plus de CPSéleve (cut off 25)
* Nouveau standard en L1 (mais a quand l'accés en France ?) pour CPS25

« ATTRACTION-4 (LBA7-PR) : ADK gastrique et JOGL1M+ - Nivo + CTvs CT (Asie)

* Positive sur la SSPmais pas sur la SG(mais objectif stat. sur 'un ou I'autre desendpoints)

» Hypothése : absence d’effet sur SGlié au traitement parimmunothérapie
dansles lignes ultérieures ?

*  KEYNOTE-590 (LBA8-PR) : ADK et CEcesophage et JOGL1M+ - Pembro + CTvs CT (Monde)
* Positive sur la SSPet la SG-d’autant plus de GPSéleve (cut off 210)
+ Nouveau standard en L1 (mais a quand l'accés en France ?)




Fibroblast Growth Factor Receptor 2b (FGFR2b) et

Bémarituzumab

FGFR2b est un membre
de la famille des FGFR

FGFR2 est surexprimé dans

les cancers gastriques dans 3 a 61%

des cas (plus de surexpression dans
les stades avancés)

Linhibition des FGFR par des thymidines kinases a montré un bénéfice en cas de mutation, fusion ou

translocation de FGFR

Le Bémarituzumab est un anticorps IgG1 qui bloque le récepteur FGFR2b et agit par I'intermédiaire d’un

mécanisme de type ADCC

Wainberg Z. et al., ASCOGI” 2021, Abs #160

Macrophage

FGF10 [ FGF7

&

FGF22 ' \

\__,/.;LN v FGFR2b
~ ADCC "N

Bemarituzumab

Blocks Growth
factor signalling

Tumor cell

Bemarituzumab




Etude FIGHT : Survie sans progression et survie
globale

— SSP — SG

SSP médiane, mois 9,5 (7s3 - 1279) 7,4 (5’8 - 814) SG médiane, mois NA (1318 - NA) 12,9 (9;1 - 1510)
1 (IC 95%) p=0,0727 1 (IC 95%) p=0,0268 !
HR (IC 95%) 0,68 (0,44 — 1,04) HR (IC 95%) 0,58 (0,35 — 0,95)
Taux a 9 mois Taux a 12 mois >
0,75 A : o 0,75 A :

& s : 65,3%

(,) ’

wn =}
N

[0}

3 3

g 0 ,5 7 Q 0 ,5 7

ie) =

3 ®

g 5

% 0,25 a 0,25 -

O T O T T
0 3 0 3 6
Nb. a risque Nb. a risque
BEMA + BEMA +
mFOLFOX6 77 62 40 28 12 5 1 mFOLFoxg 77 68 63
Placebo + Placebo +

20 toxicités cornéennes ont abouti a un arrét du Bémal/placebo ;

12 récupérations en moyenne en 27 semaines , 8 patients sans récupération
Wainberg Z. et al., ASCOGI” 2021, Abs #160
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Cancer du pancréas - Mutation germinale BRCA

ARTICLE

doi:10.1038/nature14169

PARP1

ya

’ll {l .Il

Repair

v

Cell alive

BRCA1/2

Whole genomes redefine the mutational
landscape of pancreatic cancer
Waddell et al, Nature2015

BRCA1/2 PARP1
HRR HRR

Y AR

Repair

v

Cell alive

BRCA1/2 homologous
recombination repair
HRR pathway

BRCA1/2

1.0 ug

0.8

4
o
1

Overall Survival
(proportion)
o
*

o
N
!

BRCA1/2 PARP1

HRR\/\

Y AR

Repair

v

Cell alive

PARP1 base
Al excision repair
pathway ><
\4
Ovarian (median, 16.6 months)
= Breast (median, 11.0 months)

=+ Pancreas (median, 9.8 months)
=s= Prostate (median, 18.4 months)

—

BRCA1/2 PARP1
PARP
HRR inhibitor
N\ NN
N\l i
No repair
Cell death
Mutated Gourley etal.,
pathway JClin Oncol, 2019

24 271 30

T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21

£ Time From First Dose (months)
4 No. at risk
2 Ovarian 193 172 154 139 117 78 53 27 14 0 [
4 Breast 62 50 43 33 2 17 10 6 4 2 )
z Pancreas 23 17 14 12 9 6 4 S 1 0 0
o Prostate 8 7 6 5 4 4 2 2 1 o )

Kaufman et al, JClin Oncol2014
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Cancer du pancréas - Mutation germinale BRCA

APavec gBRCA
EtUde m_o seulement 5%-7% des patients Phaselll

r [l |
P avec/sans histoire familiale N=3315 screenés pour inclu
1.0+ '
0.9+
— 0.8 Progression-free Olaparib Placebo .
T Survival Group Group B Overall Survival
2 mo % Lo
a 074
© 6 53.0 23.0 004
g 12 33.7 145 #
g 05 18 27.6 96 sl
= 24 22.1 9.6 Median, 18.9 mo vs. 18.1 mo /
a
a 0.5 Mediaris7:4 b e 3 8 3 o7 Hazard ratio, 0.91 (95% Cl, 0.56-1.46) |
, 7. < . = P=0.68 -
2 Hazard ratio, 0.53 (95% Cl, 0.35-0.82) H N
= 2 06 -
5 0.4 P=0.004 3 1
5 ]
&= & o5 »
3 03 s
'§ £ 04 Olaparib (N=92; 41 events) A . *
a 024 Olaparib (N=92; 60 events) 3 B
£ o3
N >
0.1 0.2 Placebo (N=62; 30 events) ‘. e
Placebo (N=62; 44 events) o o " »
oc T T T 15 T T T T T T T T T T T T 1f T T T T 1| T T 1 : ‘w 4 - .
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 0.0 1
. — T T T T T T T T T T T T
donths since Randomteath 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
. Months since Randomization | 7
No. at Risk i
Olaparib 92 69 50 41 34 24 18 17 14 10 10 8 8 7 5 3 3 3 3 2 1 1 1 0 Olaparib 92 87 80 71 61 51 46 39 31 28 2016 14 12 9 6 5 4 4 4 2 1 1 0
Placebo 62 39231510 6: (64 A 4y w2 X G2 XA e WO Placebo 62 60 56 50 44 32 29 27 20 18 1410 8 % 6 6 4 1 1 1 1 1 1 0

, A . e e, Golan et al., N Engl JMed 2019 \
Tolérance: Arrét du traitement pour toxicité dans 5%

Pas de sd myélodysplasique observé
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Cancer du pancréas - Mutation germinale BRCA

BRCAness somatique
Etude PRODIGE MAZE

Germline Alterations

Somatic Alterations

°

100

50

50

100
110

1540
1550

Singhi et al., Gastroenterology 2019

TP53BP1
FANCI
FANCE
FANCI
CHEK1

Jusqu'a 15%-17%
des AP

Pre-study
treatment
(inclusion
criterion)

MAZEPPA
Study

treatment

/‘

PPA(PI: PHammel)

Patients with controlled disease after 4 months of treatment

),
Gene mutation analysis: BRCA, KRAS, EGFR, HER2, ATM, PALB2, RAD51..

— T

BRCAness profile

|

. . Germinal
Germinal analysis —»

mutation

I

No germinal Oncogenetic
mutation consultation

! !

Inclusion Exclusion

PRODIGE

e ——
PARTENARIAT DE RECHERCHE
EN ONCOLOGIE DIGESTIVE

Induction mFOLFIRINOX



Cancer du pancreas - Marqueurs emergents

ADK pancréatiques KRAS wild-type

A
C BRAF_O0.79%)

S (5.84%) | | | M
EGFR (4.27%) | 1]
FGFR2 (4.05%)

ERBB2 (3.37%) I |

MET  (2.92%) |I | , 1

MAP2K4  (2.02%)
ERBB3  (2.02%) \ |
FGFR1 (1.80%) |

RAF1  (1.57%) 1
ALK (1.35%) | | Il
RET  (1.35%) | | 11
NTRK1 (1.12%) | | |

NRAS  (0.67%) |
ERBB4  (0.67%) [ |
FGFR3  (0.22%) |

[ Missense mutation
l Truncating mutation
ISpIice site mutation
[ intragenic deletion
[ Deletion

I Amplification

None

Nucleic Genetic alterations
Library Example acid Input detected
Hybrid capture based FMI' DNA Moderate (250 ng) SNV, indels, CNA, fusions
(limited if long introns)
Hybrid capture based lllumina2 RNA Moderate (240 ng) Fusions
Amplicon based Thermofisher? RNA Low (=210 ng) Fusions (only known)
Anchored Multiplex Archer* RNA High (200 ng) SNV, indels, fusions

Sequencing

(partner independent)

Singhi et al., Gastroenterology 2019

Profils NGS

Overall survival (%)

Number at risk
(number censored)

fats:)
Matched therapy group vs unmatched therapy group:

1004
HR 0-42 (95% Cl 0-26-0-68); p=0-0004
Matched therapy group vs no marker group:
80 HR 0:34 (95% C1 0-22-0-53); p<0-0001
Unmatched therapy group vs no marker group: »
HR 0-82 (95% C1 0-64-1-04); p=0-10 ~
60
40+
20- —Matched
—— Unmatched
——No marker I8
0 T T T T T T T T T s
0 05 1.0 15 20 25 30 35 40 45 50
\7 L]
Time since diagnosis of advanced disease (years) .‘
) S
»
46 42 36 32 18 13 10 7 4 1 1 )
@

Matched therapy
Unmatched therapy

No marker

0) 3) (4) (2) ®) (1) (2) (2) (1) (2) (0)
143 116 78 44 27 16 8 6 2 1 Y
(0) (19) (1) (15) (4) (4) 3) (1) (2) (1) o v
488 384 241 124 63 33 22 14 10 8 5T
0 (66) (55 (39 (15 (4) (4) 3) (2) (0) (0),

MSI, BRCAnesset
fusions o

Pishvaian et al., Lancet Oncol 2020



NN

Cancers des voies biliaires

e MOSCATO-01

Traitement ciblé personnalisé

genetics

Genomic spectra of biliary tract cancer FR———

Hiromi Nakamura'?, Yasuhito Arai'?, Yasushi Totoki"?, Tomoki Shirota:>%, Asmaa Elzawahry'%, Mamoru Kato?, g mmm— H
Natsuko Hama!, Fumie Hosoda!, Tomoko Urushidate?, Shoko Ohashi!, Nobuyoshi Hiraoka’, Hidenori Ojima™S, i - g g Ddeton
Kazuaki Shimada’, Takuji Okusaka®, Tomoo Kosuge’, Shinichi Miyagawa? & Tatsuhiro Shibata'-*

&
-

O Multiple alterations
* Same patient

st -

FGFR2 fusion
IDH1/2, EPHA2, BAP1 mutation = .
C>T at CpG signature - .

oqus No analysis

ICC and ECC shared
KRAS, SMAD4, ARID1A, GNAS mutation " ** 010 25%

Patients’samples B Targeted treatment
@ Notorientated

Change from baseline
(RECIST1.1, %)

Molecular targets

04

-100 -

*

SEgEsIIEESS

255%55;553:3

§§§;‘§2 Kgn\gg

L §get
EE

FGFR2_pCIIR

[ ®

Altered pathway:

w— Metabolism

« Ongoing
*

\  FGFR2-CCARI *

Same patient

| eress peszsc

. Altérations ciblables les plus fréquentes :

ECC specific - Mutations IDH1/2 (18%)

- Translocations ou mutations FGFR1/2 (16%)

- Mutations activatrices EGFR, ERBB2 ou ERBB3 (16%)
- Délétions ou mutations PTEN (14%)

- Amplifications ou translocations MDM2 (10%)

= - Mutations ou amplifications PI3KCA (10%)

Biliary duct common - Altérations multiples : 87% (médiane : 3)

PRKACA or PRKACB fusion, ELF3, ARID1B
mutation, better prognosis subtype

EGFR, ERBB3, PTEN, ARID2,
MLL2, MLL3, TERT promoter
mutation APOBEC signature

Résultats :

Ratio PFS2/PFS1 > 1.3 : 9/18 (50%)
1CR, 5 PR, 10 SD, 1 PD
ORR : 33%, DCR : 88%

Trés bons répondeurs : cibles FGFR2, ERBBZ,'%VE" BB3
mOS = 17 mois vs 5 mois dans le groupe ttt ndnb

orienté (n=25)

TP53, BRCAT1, BRCA2, PIK3CA mutation

Poor-prognosis subtype with high immune
checkpoint activity

Nakamura et al., Nat Genet2015

Verlingue et al., EurJ Cancer quli‘/.
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Cancers des voies biliaires - Mutation IDH1
Phase Il ClarIDHy

Criteresd’inclusion

Ivosidenib
« Age = 18ans 500 mg / jour
Cholangiocarcinome confirmé histologiquement | en continu
Mutation IDH1 confirmée par NGS (centralisé) =124)
PS ECOGPSOoul
- i AFi > it i ¥
éUZSIIL%r;es antérieures (= 1 avecgemcitabine . Doublefaveugls
Maladie mesurable selon RECIST v1.1 B
Fonctions hématologiques, hépatiques et Placebo
9 rénales normales (n =61)

NCT02989857

de lignes antérieures

Stratification selon nb

Surveillance de la sécurité
par un comité indépendant

Obj ectif principal : SSP en relecture indépendanteaveugle

Obj ectifs secondaires: sécurité et tolérance ; SSP en local ; SG ; réponse objective ; QdV ; pharmacocinétique
A 100-

= Ivosidenib
~— Placebo
100+ — Ivosidenib. 90+
Placebo ——Placebo (RPSFT-adjusted)
9 HRO37 (95% C10-25-0:54); p<0-0001 Ly
8o 704
£ 7o g oo
z H
% 60+ £
H El
£ 5o g a0
5 404
g 304
& 20
201 104
10
T 72 3 1 5 & 7 8 § 1 nn o 13 m 15 16 & 18 1 20 2 2 23 2
i 7 3 2 5 & 7 8§83 dm Y uh 3 14 15 1 1, 1B 19 2 e Time since randomisation (months)
Time since randomisation (months) (number censored)
P rsdiion wosidenb 124 117 101 88 75 64 52 49 39 M 39 23 19 16 15 10 9 7 4 3 1 1 1 o0
Wosidenib 124 105 54 40 8 2 16 w4 10 9 6 s 4 3 3 2 1 1 o - © O @ o) G) Y 6H W @ ) 6O 6 6 @) @) 6 00 o) ) 0 09 0 09
Placebo 61 55 a5 39 34 25 22 19 17 17 14 12 5 4 3 2 2 1 : 1 J - -
(8) (2 26) (28) 2) 6) 38) 10) 1) 16) 8)
e ) @00 09 @B G Gy GO G W) M) (O () @9 W) U9 WO W) W) W TRl G DO R S e
bo 61 55 a2 32 22 16 10 1 1 0

Placel
© @ (9 (@ @0 @) @) (RPSFT-adjusted) (0) () @) (13) (18) (3) @) (o) (33) (3 G4

Peu d’effets secondaires, profil de toxicité proche du placebo
Risque d’allongement du QT Abou-Alfa et al, Lancet Oncol2020
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Cancers des voies biliaires - Fusion FGFR2

Best percentage change from baseline in target lesion size

Patients

» CCA localement avancé ou

métastatiques

» Statut FGF/FGFR documenté

» Progression aprés =1 ligne
+ PSECOG < 2

» Fonctions hépatiques/rénales

60

40|

normales

20

m[l.nﬂ

Phase Il FIGHT-202

Cohorte A(N =100)
Fusions/rearrangements FGFR2

Cohort e B(N =20)
Autres altérations FGF/FGFR

Coh orte C (N = 20)
Pas d’altérations génétiques
FGF/FGFR

[ Complete response (n=3)
[ Partial response (n=35)
[ Stable disease (n=50)

[ Progressive disease (n=16)
[ Not evaluable*

e T

Pemigatininb
13,5 mg / jour
(2 semaines on, 1

semaine off)

Obj ectif principal : RO dans la

cohorte A en relecture indépendante i

Molécules en cours d’évaluation
+  Pemigatinib (Phase Ill)

+ Infigratinib (Phaselll)

+ Derazantinib (Phase Il)

* Futibatinib (Phase Il)

~ Toxicité de classe:
Hyperphosphatémie 55% (G1-2)
Toxicité unguéale

Décollement de rétine (G1-2)

Abou-Alfa et al, Lancet Oncol2020
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Mutations IDH1

Genes de fusions FGFR2
Genes de fusion NTRK1/2/3
Mutations BRAF

MSI

BON
e ANNALS o
o ONCOLOGY
<

Cholangiocarcinome péri-hilaire (pCCA) Recommendations for the use of next-generation sequencing (NGS) for he

. EGFRHER2 patients with metastatic cancers: a report from the ESMO Precision
Medicine Working Group

Cholangiocarcinome distal (dCCA)
» HER2HER3
- MSI

Table 2. Summary recommendations

Carcinome de la

vésicule biliaire (VB)
EGFRHER3

- MSI

Cholangiocarcinoma  Multigene tumour NGS could be recommended

be used only on the basis of specific

Tumour types General recommendations for daily practice -

Mutation BRAFVBOOE Dabrafenib + Il (n=33) agreements with payers taking into account the ‘ . .
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CCRm HER2+ et Trastuzumab deruxtecan (T-Dxd)

—— Survie sans progression (SSP) (%) Survie globale (SG) (%)
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Toxicités

> Toxicités principalement digestives et hématologiques et rarement = grade 3
> 8 cas de pneumopathies interstitielles dont 3 ayant conduit au décés des patients  voshino . et al., ASCO 2021, Abs #3505



Target lesion percentage change from baseline (%)
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Meric-Bernstam et al., ASCO GI 2021




Anti-NTRK

e NTRK: récepteurs des neurotrophines
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Anti-NTRK ot

e NTRK: récepteurs des neurotrophines

— 3 genes NTRK (NTRK1, NTRK2,NTRK3), 3 protéines
TRK

11502 tumeurs: 0,27 % fusion NTRK
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Cooco et al, Cancer Research 2019



Anti-NTRK

* Therapies ciblées
« < Larotectinib , AMM “agnostique” avec fusion NTRK1,2,3
« — Tauxderéponse: 75 %
« + Autres: entrectinib, ...
Détection des fusions

IHC Cocktail Anti- panTRK (TRKA,B et C)  Sensibilité: 88 %
Spécificité: 81 % mais 100% CCR, pancreas, CC
FISH 3 sondes NTRK (1,2,3) Risque faux-positifs
Risque faux-négatifs
NGS RNA sequencing Le plus optimal
Panel Complexité de mise en

oeuvre CoUt

Solomon et al, Modern Pathol 2020
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Recommandations ESMO pour le testing NTRK

Sample to be investigated

IHC to confirm
protein
expression in

positive cases

Is the histologic
tumour type

associated with
high-prevalence
NTRK fusions?

Asa
confirmatory

Yes
NGS available NGS® <
technique use Yes No¢ Is a sequencing

platform HC i No TRK
available? LSk expression

FISH,
RT-PCR or

NGS not IHC as a

targeted RNA : !
available screening tool

NGS assays®c
Detection of TRK

expression

IHC positive

Based on ESMO 2019 guidelines for NTRK fusion detection and guidelines for TRK fusion
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Synthese: Les biomarqueurs moléculaires des cancers digestifs ),\'

Cancer Marqueur Utilisation
Estomac HER?2 anti-HER2
M| Chimiothérlapie_ péri-opératoire, Lynch,
Immunothérapie
PDL1 Immunothérapie
EBV Immunothérapie
Colo-rectal RAS (KRAS, NRAS) BRAF anti-EGFR
MSI Combinaison anti-BRAF/anti-EGFR »
Chimio post-op haut risque, Lynch, immunothérapie
HER2 Anti-HER2 A
PolE Immunothérapie
Cancer pancréas BRCA1/BRCA2 Olaparib
constitutionnel
Cholangiocarcinome IDH1 Anti-IDH1
FGFR2 Anti-FGFR2
HER2 Anti-HER2
Tous cancers Fusions NTRK Anti-NTRK
MSI Immunothérapie
POLE Immunothérapie

Anomalies de Classe | ou Classe Il (ESCAT); d’aprés Mosele et al, Ann Oncol 2020
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