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La voie de I'EGFR : approche thérapeutique

= Le récepteur de I'EGF

= Développement des EGFR TKiIs dans le CBNPC

Un bref historique
Facteurs prédictifs d'efficacité : mutations de I'EGFR

Résistance aux EGFR TKis

m Conclusions
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Historique de I'EGFR dans le CBNPC
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de I'EGFR (NIH-3T3) de I'EGFR

| | | |
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Identification || Action transformante Mutations T790M

de I'EGFR de la délétion de v-erb de résistance aux EGFR TKis

1984 : domaines de I'EGFR, Amp'lif.ication de c-Met facteur
sites d'autophosphorylation de résistance aux EGFR TKis

Amplification EGFR
lignées A431 épidermoides
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La famille Her et ses ligands
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Dimérisation de I'EGFR
en présence d'un ligand

Kumar, JCO 2008 RCFr 2009 - Cité Internationale Universitaire de Paris
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L'EGFR "network"

Ligands for ERBBL ~ ERBBL4 ERBE3,4 ERBB4

EGF BTC MNRG1,2 NRG3 4

TGF o HB-EGF

AR EPR

O O O @ Anticorps monoclonaux
/ - HER2: trastuzumab

HER1: cetuximab, panitumumab

Petites molécules

@ HER1: erlotinib, gefitinib
Dual HER1/HERZ2: lapatinib,

@ BIBW2992
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Cell cycle progression Survival signal

Mitsudomi, Cancer Science 2007
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Inhibiteurs de l'activité tyrosine-kinase
de I'EGFR
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Gefitinib Erlotinib

m Classe chimique : quinazoline
=  Administration orale
= Inhibiteurs sélectifs de la tyrosine kinase de 'EGFR

= Inhibiteurs compétitifs de I'ATP
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Développement des EGFR TKiIs

Combinaison CT
Intact, Talent, Tribute -

AMM gefitinib toutes lignes
EGFR muté

AMM gefitinib Japon

AMM erlotinib US-Europe
2-3%me ligne

Phase Il erlotinib

Phase | erlotinib

Phase | gefitinib

INTEREST + BIBW2992

IDEAL 1, 2

ISEL -

BR21 +

Lux-Lung 1

IPASS +

Erlotinib maintenance
SATURN, ATLAS +

Surexpression EGFR CBNPC

Identification
de I'EGFR

Action transformante
de la délétion de v-erb

sites d'autop

1984 : domaines de I'EGFR,

hosphorylation

de I'EGFR

Mutations activatrices

Mutations T790M
de résistance aux EGFR TKis

Amplification EGFR
lignées A431 épidermoides

Amplification de c-Met facteur
de résistance aux EGFR TKils
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Développement des EGFR TKis - CBNPC

[ =
Diagnostic

1¢re ligne

Intact 1-2
Tribute
Talent
Instep
Invite
Ipass
SLCG

Corée-non
fumeurs

Lux-Lung 2
Fast-Act Il
Lux-Lung 3

Maintenance 2-3¢me |igne

> e o

CR/PR/SD PD PD
= WJTOG 0203 m Interest m BR21 = Zephyr
= SWOG 0023 = V15-32 = [ISEL m Lux-Lung1
m  Saturn = Sign m IDEAL
m Atlas m Titan
m Zodiac
m Zeal
m Zest
m Lux-Lung 2

Facteurs intervenant dans le résultat des études :

» Sélection patients : ethnie, tabagisme, mutation, FISH
* Ligne de traitement

* Objectif : SSP vs survie

« Comparateur : chimiothérapie ou placebo

* EGFR TKI : gefitinib, erlotinib, BIBW2992, vandetanib
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Phase | du gefitinib
Corrélations dose —réponse/toxicité
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=no =yes
ZD1839 dose level (mg) ZD1839 dose level (mg)
Corrélation dose - rash cutané Corrélation dose - réponse

< dose > 150 mg : inhibition de la cible dans la peau
< doses 150-800 mg : réponses cliniques (CBNPC)
2 dose > 600 mg : nécessité de réductions-interruptions pour toxicité

Baselga, JCO 2002 ; Thatcher, Lancet Oncology 2006 11



EGFR Tki en monothérapie (2¢™me-3¢™me |igne)
Etudes de phase Il

N patients
1/2/3+ lignes
Taux RO
Stabilisation
Médiane S

S1an

Erlotinib
150 mg/j
57
10/24/23
12,3%
34%
8,5 mois

48%

Kris JAMA 2003, Fukuoka JCO 2003,

Perez-Soler JCO 2004

IDEAL 1
Gefitinib
250 mglj 500 mg/j
104 106
56/44/0 57/43/0
17,5% 18,1%
35,9% 32,4%
7,6 mois 8,0 mois
35% 29%

IDEAL 2
Gefitinib
250 mglj 500mglj
102 114
0/40/58 0/42/58
12% 10%
7 mois 6 mois
27% 24%
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Etudes de phase Il : BR. 21 - ISEL

Survie globale

Gefitinib = Placebo

1.0
0.8]
0.67
0.47
0.2]

ISEL

1.0

0.8]
0.61

0.47
0.27]

nnnnn Erlotinib —— Placebo

0.0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 0

Surv. 1 an 27% 21%
HR : 0,84 (0,68-1,03) ; p=0,089

Gefitinib Placebo
Méd. Surv. 5,6 mois 5,1 mois

10 20
Erlotinib Placebo
Méd. Surv. 6,7 mois 4,7 mois
Surv. 1 an 31% 22%

HR : 0,70 (0,58-0,85) ; p<0,0001

Shepherd, NEJM 2005 ; Thatcher, Lancet 2005

Mois
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ISEL vs BR21

BR21 ISEL
Taux de réponses 8,9% 8%
Médiane survie (TKl/placebo) 6,7m/4,7m 56 m/51m

HR

Survie a 1 an (TKl/placebo)

0,70 (0,58-0,85)

31% [ 22%

0,89 (0,77-1,02)

27% 1 21%

Rash (grade 3-5)
Adénocarcinomes : HR
Non-fumeurs : HR

Asiatiques : HR

76% (9%)
0,70 (0,6-0,9)
0,40 (0,3-0,6)

0!6 (0!4'1 !0)

37% (2%)
0,84 (0,68-1,03)
0,67 (0,49-0,92)

0,66 (0,48-0,91)

Shepherd, NEJM 2005 ; Thatcher, Lancet 2005
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SATURN : erlotinib en maintenance
Survie en cas de tumeur non mutée pour I'EGFR

EGFR wild-type
HR = 0.77 (0.61-0.97)

— Erlotinib
0.8 + ~ Placebo

OS probability

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (months)

Cappuzzo, ESMO 2009



EGFR TKi en 2¢me.3¢éme |jgne
Criteres cliniques prédictifs

Critéres cliniques Réponse Survie
Adénocarcinome + +/-
Ethnie asiatique ++ +
Non fumeurs ++ ++
Sexe féminin + +/-

1.00

0.75 1

Survival Probability
=
=

0.25 4

0.00

EIJI'I'E'I‘L"F’CI'ITHI."
Erlotinib
CumanlF aemarfPlacabo

Mavarn Efolinib

/" NeveriPacebo

6 12 18

Survival (Months)

30
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L'efficacité du traitement dépend
de l'importance de la voie de 'EGFR

Augmentation —\

du nombre
de ligands \ EGFR
= __ A\ N physiologique
Y'Y XZ, A

e g
N m" Nb- 20|

Mutation

1 l

Prolifération | | Survie

Amplification

D'aprés B. Besse 17
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Mutations somatiques
du domaine TK de I'EGFR

Y1068 —=

P

'

STAT3 MAPK

m  Mutations somatiques hétérozygotes de I'EGFR : délétions
dans I'exon 19 et substitution L858R dans I'exon 21 :

oncogéniques in vitro, événement précoce dans la
carcinogénése

majoration de l'activation (intensité et durée) liée a I'EGF,

transduction d'un signal de survie cellulaire, dont la tumeur
est dépendante ("addiction™ a la voie de I'EGFR),

corrélées aux critéres cliniques de réponse (non-fumeurs,
femmes, asiatiques, adénocarcinomes),

sensibilité accrue au gefitinib ou a I'erlotinib : lI'inhibition de
ce signal addictif entraine une apoptose.

Lynch, NEJM 20 mai 2004 ; Paez, Science 29 avril 2004
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Effet des mutations

du domaine TK de I'EGFR

s L'EGFR muté active sélectivement les
voies PI3K/Akt et STAT = survie cellulaire
par résistance a l'apoptose.

= EGFR muté = transduction d'un signal de
survie, dont la tumeur est dépendante
(phénomeéne "d'addiction™ a un oncogeéne).

= L'inhibition de ce signal addictif par les Tki
entraine la mort cellulaire.

Sordella, Science 2004
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domain
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KAK)
2| PIBK %ﬂ
\ SO —» | Ras |
v
[CFer 4]
4
[PTEN | —][ Akt ] [MEK |
v v
[mTOR| [STAT3/5]
N ¥ v
Survival Proliferation
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Gefitinib : données pré-cliniques
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Sordella, Science 2004
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Mutations du domaine TK de I'EGFR

LREA
A deletion L858R
GTTMS L861X
associated with
sensitivity to v vl

resistanceto
EGFRTKIs N A A

____________________________________ D761Y T790M

Exon 18: GT19X Exon18-21: Rare missense mutations

EGFR TKls-— P _a-C LA
Hnmnimd with Exon 18 Exon 20 Exon 21

Exon 20: Insertions
\ Exon 19: Deletions

Exon 21: LBSBR

Riely, Clin Cancer Res 2006, Shigematsu, Int J Cancer 2006 RCFr 2009 - Cite Internationale Universitaire de Paris
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Mutations et structure du domaine TK

de I'EGFR

W By

-Loba i

Mulardd fams

[Erabiizaton of A-Loop)

C-Loba

Gazdar, Trends in Molecular Medicine 2004
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Frequence des mutations de I'EGFR
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Limites techniques d'analyse des mutations de I'EGFR

Table 1. Methods for detecting EGFR mutations in lung cancer specimens

Technique Reference Sensitivity Mutations identified Comprehensive detection of
{% mutant DNA) deletions and insertions?

Direct sequencing Multiple 25 Known and new Yes

PCR-55CF (10} 10 Known and new Yes

TagMan PCR (11, 12) 10 Known only No

Loop-hybrid mobility shift assay (13) 7.5 Known only Yes

Cycleave PCR (14) 5 Known only Yes

PCR-RFLP and length analysis (15) 5 Known only Yes

MALDI-TOF MS -based genotyping (16) 5 Known only No

PNA-LMA PCR clamp (17) 1 Known only No

Scorpions ARMS (18) 1 Known only No

dHPLC (19-21) 1 Known and new Yes
Single-molecule sequencing (22) 0.2 Known and new Yes
Mutant-enriched PCR (23) 0.2 Known only No

SMAP (8) 0.1 Known only No
Abbreviations: SSCP, single-strand conformation polymorphism; PNA-LNA: peptide nucleic acid -locked nucleic acid; MALDI-TOF MS, matrix-
assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry; ARMS, amplified refractory mutation system; dHPLC, denaturing high
performance liquid chromatography.

Pao, CCR 2007
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Hétérogénéité tumorale : statut EGFR et K-ras

Tumeur primitive vs métastases

Combined analysis of EGFR and K-RAS mutation status

Primary/metastatic tumour

wt/wt wt/mut mut/wt mut/mut Discordance
EGFR 18 (72%) 2 (8%) 4 (16%) | (4%)° / cases (28%)
K-RAS |7 (68%) 3 (12%) 3 (12%) 2 (8%) 6 cases (24%)

“Del 19/Del 19 and T790M,

Kalikaki, BJC 2008 o5
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Survie des patients avec mutation EGFR
traités par EGFR TKI (1¢¢ — 2¢me |jgne)

1.0 MNo. MST {(months)

m— After approval 78 27.2

T; Before approval 58 13.6
= 0.8- HR = 0.48 {95% CI, 0.32 to 0.71)
A Log rank P < .001
& 0.6-
E . Second lin g 44
5 First line | |
3 o024 é o SN 0.2-
2 s
(=8

0.0 | — |

0 12 24 36 0 1 2 3 4 b
Month

Rosell, NEJM 2009 ; Takano, JCO 2008 27



Mutations EGFR : facteur pronostique

Etudes EGFR muté EGFR sauvage
(bras contréle sans EGFR TKI) Médiane survie Médiane survie
BR21 (placebo) 8,3 mois 3,3 mois
Interest (docetaxel) 16,6 mois 6,0 mois
Intact 1-2 (P-gem ou Cb-paclitaxel) 19,4 mois 9,2 mois
Tribute (Cb-paclitaxel) Non atteinte 12 mois
Talent (P-gemcitabine) Non atteinte 340 jours

Zhu, JCO 2008 ; Douillard, ASCO 2008 ; Bell, JCO 2005 ;
Eberhard, JCO 2005 ; Gatzemeier, ASCO 2004 28



EGFR Tki en monothérapie de 1¢' ligne (IPASS)
Signification prédictive des mutations de I'EGFR

Survie sans progression en fonction des mutations d’EGFR

EGFR muté EGFR sauvage
- 9 ™
.5 1.0 .5 1.0
HR 0.48 [95% C10.36-0.64] HR 2.85 [95% CI 2.05-3.98]
2 05 p < 0.0001 2 0 - p < 0.0001
é 0.6 = é 0.6 =
g .. Gefitinib E oond
@ (n=132) ?
2 02+ C/P 2 0.2+ Gefitinib
% (n=129) % (n=91)
S o0 . § 0.0 .
o 0 4 8 12 16 20 24 o (6] 4 8 12 16 20 24
Mois Mois
Gefitinib
c/P 129 103 S 7 2 1 0 85 58 14 1 0} 0
Evts : gefitinib 97 (73.5%) - C/P 111 (86%) Evts : gefitinib 88 (96.7%) - C/P 70 (82.4%)
\ J
Test d'interaction : p<0.0001

Mok, NEJM 2009



Résistance primaire aux EGFR TKls

T790M
- Insertion
. Exon 20 Mutation ras
Domaine extracellulaire - . EGF EGF-R
b
Membrane cellulaire : ] | Amplification
(rosns ) rsensy” [ mac mats C-Met
Domaine intracellllaire 'i’a‘ Q)
® ® ==
Mutation e CO,
HER2 Cytoplasme Activation des génes Translocation
\ I TR EML4-ALK
Modul \ic:n de la lulaire
différengciation

Effet pro-angiogénique
(A e . . . (E) Recrutement des nouveaux vaisseaux
Résistance a la

Effet prolifératif chimiothérapie Invasion
3 . 2 . Métastases
et a la radiothérapie
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Sensibilité et spécificité des mutations de K-ras
pour prédire I'absence de réponse aux EGFR TKls

A B
Ichihara {2007} — N
Giaccone (2006)7 = =
Endoh (2006 ' —0
Massarelli (2007)%8 S
Jackman (2007¢ —— =
Hirsch (2007)% B
Pao (2005)% o K
van Zandwijk (2007 = =
Han (2006)3 —TH— s
Loprevite (2007)% — -
Miller (2008)% T—— —m
Hirsch (2006)% —— — -
Cappuzzo (2007 —.— - =
Eberhard (2005)* —— _-_
Chang (2008)% — Ul
Zucali (2008)%° — 0
Sasaki (2008)3 — .
Summary ? ’

[ | I I I I | 1 [ I I I I I I I

o o1 02 03 04 05 06 0OF 03 04 05 06 07 08 09 10

Sensitivity Specificity

Linardou, Lancet Oncol 2008
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Résistance acquise aux EGFR TKiIs
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Réistance acquise aux EGFR TKiIs

Mutation T790M

Patient 14

300- | ~3.85
Del
i r ~380 —
280 [T790M] [ E
260 i S =
T 2401 Del, 1370 g
= T790M 365 £
g 220 &
= 360 &7
U 2004
3.55 E—
1807 1 T790M —330 5
160, il L345 F
D
[!/I I I I = I I I--"If..':I
150 200 250 300 350 400 450
Gefitinib
Days

Erlotinib

T790M
MODEL

Cystine 797 :
ancrage covalent
des inhibiteurs

irréversibles

m  Acquisition ou plus probablement sélection de la mutation T790M (= 50%)

tumeur demeurant "addictive" a la voie de I'EGFR

identification difficile (dilution allélique) , biopsie a la rechute (ADN circulant ?)

inhibiteurs irréversibles de 'EGFR

Kobayashi, NEJM 2005, Maheswaran, NEJM 2008 ;
Kumar, JCO 2008
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Inhibiteurs de la TK de I'EGFR : le futur

IC 50 (nM)
Molécule Cible RI EGFR wt L85I8-II;?'I?$90M HER2  Dévpt
Gefitinib  EGFR R 27 7000 3700  Com.
Erlotinib  EGFR R 2 10 000 350 Com.
Lapatinib  EGFR, HER2, HER4 R 11 4000 9 m
PF00299804 EGFR, HER2 | 6 0,44 46 I
HKI-272 EGFR, HER2 | 92 20 59 I
EKB-569  EGFR | 39 39 1255 I
CI-1033 HER 1-4 | 0,8 20 19 I
BIBW 2992  EGFR, HER2 | 0,5 93 14 m

34
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Résistance acquise aux EGFR TKiIs
Amplification de c-Met

EGFR muté : activation de la voie pAkt par Erb-B3 (survie cellulaire)

Amplification de MET : rétablissement de I'activation de pAkt par
Erb-B3, malgré I'EGFR TKi

Engelman, CCR 2008 35



Conclusions : progres liés a la voie de I'EGFR

m Développement des EGFR TKis : découverte des mutations de I'EGFR :
1¢re subdivision moléculaire des adénocarcinomes ;

meilleure connaissance de I'oncogénése des adénocarcinomes du non-fumeur.

m  Mutation EGFR : premier biomarqueur décisionnel dans le CBNPC :
traitement de 1¢" ligne pour les tumeurs avec mutation de I'EGFR ;

bénéfice thérapeutique considérable chez = 10% patients caucasiens.

m Questions non résolues :
séquence optimale chimiothérapie — EGFR TKi pour les tumeurs EGFR mutées ;
réle des EGFR TKis pour les tumeurs mutées de stade précoce ;
traitement des résistances acquises aux EGFR TKis de 1¢'® génération ;

biomarqueurs pour les tumeurs avec EGFR "sauvage".
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