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Theérapies ciblées du CCR

« Pour ’instant réservées aux formes évoluées, métastatiques (mais cela
pourrait changer)

 Anti-angiogéniques : toutes les tumeurs sont vascularisées, il n’y pas
de marqueur prédictif d’efficacité disponible

* Anti-EGFR:
— Traitement colteux, effets secondaires fréquents (peau, TD...)
— Efficaces chez certains patients (environ 20% dans le CCR meétastatique)

— Besoin de criteres prédictifs d’efficacité : échec de I’immunohistochimie,
incertitude de I’HIS, succés de la BM « en tube »
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Table 1 Summary of United States Food and Drug Administration (FDAapproved agents for treatment of patients with colorectal
carcinoma and the associated single-agent tumor and patient markers
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Target

Froposed single —agent
tumor markers

Proposed patient markers

S-fluorouracil

Capecitabine
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Vascular endothelial
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tetrahydrofolate reductase
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Traitement anti-EGFR
2 classes thérapeutiques

2 AC monoclonaux sont
efficaces dans le CCR
meétastatique
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EGFR — cibles théoriques de prédiction de 1’efficacité

EGFR
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- amplification
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Expression de I’EGFR en IHC dans les tumeurs solides

% de tumeurs exprimant
F'EGFR

Colon et rectum 25 — 93




. € Atkins et al, J Histochem Cytochem 2004




Compte tenu du meécanisme d’action des AC, une corrélation
avec le taux d’expression sembilait logique...

> 1¢e AMM dans le CCR: IHC+, au moins 1%... (2004)
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Cetuximab Shows Activity in Colorectal Cancer Patients
With Tumors That Do Not Express the Epidermal

Growth Factor Receptor by Immunohistochemistry

Ki Young Chung, Jinru Shia, Nancy E. Kemeny, Manish Shah, Gary K. Schwartz, Archie Tse,
Audrey Hamilton, Dorothy Pan, Deborah Schrag, Lawrence Schwartz, David S. Klimstra,
Daniel Fridman, David P. Kelsen, and Leonard B. Saltz

Table 3. Patient Data
Patient EGFR No. of Cetuximab Concurrent Radiographic okl Skin Rash
No Status Treatments Irinotecan Responses Status Values (ng/mL) Grade
1 0/3+ 14 Yes PR, 73% reduction Decline 3,000 — 60 1
2 0/3+ 17 Yes PR, 73% reduction Decline 12,914 — 16 0
3 0/3+ 16 Yes PR, 60% reduction Decline 12 -3 1
4 0/3+ 8 Yes PR, 54% reduction Decline 4,803 — 2,403 0
5 0/3+ 16 Yes MR, 39% reduction Decline 1,432 — 206 2
6 0/3+ 14 Yes MR, 32% reduction Decline 1M1 -7 1
7 0/3+ 10 No SD Stable 619 — 712 1
8 0/3+ 13 Yes POD Stable 8—7 0
9 0/3+ 74 Yes POD Stable 29 —» 30 1
10 0/3+ 15 Yes POD Stable 832 — 374 — 613 1
1 0/3+* 12 Yes POD NA — 1
12 0/3+ 9 Yes POD Decline 18 — 12 1
13 0/3+ 8 Yes POD NA — 0
14 0/3+1 2 No Early POD NA — 1
15 0/3+ 1 Yes Early POD NA — 0
16 0/3+ 1 Yes Early POD NA — 0
Abbreviations: EGFR, epidermal growth factor receptor; CEA, carcinoembryonic antigen; PR, partial response; MR, minor response; SD, stable disease;
POD, progression of disease; NA, not available.
*Upon rereview of pathology (1/3+).
tUpon pathology rereview, the specimen tested for EGFR was not adequate for assessment.




EGFR — cibles théoriques de prédiction de 1’efficacité
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Amplification de EGFR et réponse therapeutique du CCR

« Des resultats tres discordants dans la littérature
» Des techniques vari¢es (FISH, CISH, QPCR...)
* Des pourcentages d’amplification varies

« Un besoin de standardisation +++

Gene copy humber for epidermal growth factor receptor Lancet Oncol 2005; 6: 27 9-86
(EGFR) and clinical response to antiEGFR treatment in Published crline Aprl 14 2005

[0l 10.10146/5 147 0 2045( 05]
colorectal cancer: a cohort study 70102-9

Moawro 8Moroni* SihioVeronese,* Sdvia Benvenuti* Giovanna Marrapess, Andrea Sartore-Bianchi, Federica Di Micolant onio,
Marcello Gambacorta, Salatore Siana, Alberto Bardelli

* Reépondeurs : 8/9 amplification

* Non répondeurs : 1/20 amplification
p<0,0001

Figure 2: Dual colour FISH assays for probes of EGFR (red) and chromosome seven (CEP7, green)
(A) edanced disomy In healthy colorectal mucosa. (B) Balanced disomy Intumout of patkent 27. (C) Balanced
pabysomy In tumour of patient 3. (D) A mplification In tumout of patlent 5.
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Figure 2 Chromogenic in situ hybridization showing no amplification (a), low-level amplification (b) and high-level amplification (¢ and

d) of the EGFR gene in four different colorectal carcinomas.

Modern Pathology (2005) 1-7



EGFR — cibles théoriques de prédiction de 1’efficacité
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Mutation de Ki-ras:
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@ RECHERCHE DE MUTATION KRAS

s= A PARTIR D'UN PRELEVEMENT ANATOMO-PATHOLOGIQUE
MEDECIN PATHOLOGISTE PLATEFORME DE BIO-PATHOLOGIE MOLECULAIRE

Structure s —_— SO = | = U e
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DOSSIER PATIENT AMATOMOPATHOLOGIOUE N°. e
Mom s MIMME e PrEROmY o Ape DD .
Adresse ... ...

Prelevement : Biopsie O Echantillon préleve sur pigce operatoirs (Erclure fustavr 3 base dacide picrique]

dTumewr primitive :2 Cdlon O Rectum O Metastase : O Hépatigus O Pulmonaire O Autre

Traitement antérieur : O Aucun 1 Radiotherapie d Chimiotherapie
Diagnostic ACP ...

Materiel adresseé :0 Bloc dinclusion O Copeaux (1 & § sepeaus dons bube “fype nalgéne)

O Lames innmbre :I % Tumoral @ fentourer Tone fumordle ou revers de [ome)

Motif de la demande :
o Requete émanant du patient
oRequete emanant dun medecin

Reésultats et Restitution du matériel :
ola plateforme de bio-pathologie moléculaire s'engage & restituer le bloc qui lui a ét8 envoye
et & transmettre se: résultats au pathologiste qui lui a adreszé le prélévement.

o Afin d'assurer la tragabilité de l'examen, le pathologiste créera un dossier dans son systéme
informatigue, validera la qualit® de l'échantillon et intégrera le résultat dans un compte-remndu

synthétique avant de ladresser & loncologue. Il précisera le nom de la plateforme et le
signataire du résultat KRAS.

Indemnité de Transmission /Désarchivage :
La transmission des documents et des prelevements fait 'objet d’une facturation pour les
frais réels engages par le pathologiste selon les recommandations de UINCa {recherche
informatique du dossier patient, édition du compte-rendu, désarchivage et réarchivage des
blocs et lames, sélection du matériel sur bloc ou lames, frais de secrétariat, frais postaux, ...).

Montant des indemnités de transmission :.._..... € Rappeler le n® dexamen et le nom du patient
{réglement par chéque ou virement adressé au meédecin pathologiste en charge du prélévement)

Date et Signature

Cachet

el

AveC nos remerciements.



3 W Assessment of somatic k-RAS mutations as a mechanism
associated with resistance to EGFR-targeted agents: a
systematic review and meta-analysis of studies in advanced
non-small-cell lung cancer and metastatic colorectal cancer

Helena Linardou, Issa Dahabreh, Dimitra Kanaloupiti, Fotios Siannis, Dimitrios Bafaloukos, Paris Kosmidis, Christos A Papadimitriou,
Samuel Murray

www _thelancet.com/oncology Vol @ October 2008

Interpretation

This analysis provides empirical evidence that k-RAS mutations are highly specific negative
predictors of response (de-novo resistance) to single-agent EGFR TKIs in advanced
NSCLC; and similarly to anti-EGFR monoclonal antibodies alone or in combination with
chemotherapy in patients with mCRC. The low sensitivity and relatively high —-LR of k-RAS
mutations for determining non-responsiveness clearly shows that additional mechanisms of
resistance to EGFR inhibitors exist.
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PTEN : le retour de 'immunohistochimie?? wwrw.bjcancer.com

PTEN loss of expression predicts cetuximab efficacy in metastatic
colorectal cancer patients

M Frattini™'”, P Saletti®”, E Romagnani™, V Martin', F Molinari', M Ghisletta', A Camponove', LL Etienne',
F Cavalli? and L Mazzucchelli'

"Institute of Pathology, vio in Seba 24, CH-600 Locame, Switredand, * Oncology Institute of Southem Switredond, Ospedale Son Giovanni, CH-6500
Balinrona, Switzenond
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EGFR — cibles théoriques de prédiction de 1’efficacité
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Wild-Type BRAF Is Required for Response to Panitumumab

or Cetuximab in Metastatic Colorectal Cancer
Federsea Iy Meclae e, Mriam Marsny, Freeoaca Meitman, fadwa Sarpre-Buaeds, Sabrore Arma,
Parar’e feleis, Sera Dr Done, Lea Mazachked’, Mae Frants, falvaiory Sima, ead Alberde Ferdeln

Il est probable que d’autres marqueurs vont
apparaitre

Qui les utilisera? Le clinicien, le pathologiste, le
biologiste (moléculaire) ?
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