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ENSEIGNEJVIENT HGHERLHE E Molecular Subtypes of Clear Cell Renal Cell Researeh

e&% Carcinoma Are Associated with Sunitinib

Response in the Metastatic Setting

Benoit Beuselinck'?*>, Sylvie Job®, Etienne Becht®**, Alexandra Karadimou"??,
Virginie Verkarre?’, Gabrielle Couchy"?3, Nicolas Giraldo?#, Nathalie Rioux-Leclercg?,
Vincent Molinié®, Mathilde Sibony?'°, Reza Elaidi®, Corinne Teghom?, Jean-Jacques
Patard", Arnaud Méjean?®°, Wolf Herman Fridman?>#, Catherine Sautés-Fridman4,
Aurélien de Reyniés®, Stéphane Oudard?®, and Jessica Zucman-Rossi"?**>

Personalized Medicine and Imaging Clinical
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Appel d’offre
« Carte d’ldentité des Tumeurs »

2007, Stéphane Oudard
Projet de caractérisation des tumeurs du rein de patients avec un ccRCC métastatique
traité en L1 par Sunitinib.

Transcriptome, mutations, SNP, méthylation, IHC

Etude multicentrique: Rennes, HEGP, Louvain...
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Total series: 121 fresh frozen ccRCC samples
Available clinical data and pathologic slide review

T iot 53 samples
ranscriptome Affymetrix
\l’ v
v
21 samples
. \ 51 samples I 47 samples no mRNA
Classifier 35 genes gRT-PCR I 7 qRT-PCR methylation, SNP or mutation
training validation
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Analyse non-supervisée
Heatmap of the most variant probeset

" IHC ADN
o 08

47 .

—g 3 ? > ..
“
0- 0.0-
Inflammation Sarcomatoid PBRM1 mutation VHL mutation
differentiation

0O ccrect @ cercc2 @ cerec3 W cerecd

> Distincts en ADN et IHC
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Réponses au Sun. et survies
distinctes ccrccl&4 vs 2&3

=
(—]
—
(=]
Ml
L]
o

B L& P=0.001 @ cereet (n=32) ! P =0.0003 @ cereet (n=32)
cerec2 (n = 4u) @ ceree2 (n = 40)
08 - W ceree3 (n=11) 08 - | ceree3 (n=11)
IMDC ccrccl ccrec2 = corcch (0= 19) = corced (n=15)
06 - 06 -
o 2 3
ORR (A)) 41 53 & 04 - 04 -
0.2 0.2
PFS (m) 13 19
0 - 0 -
r T T T T T T 1 r ¥ W i % 3 W% O
0 0 20 30 40 S0 60 70 80 0 10 20 30 40 50 60 70 80
OS (m) 24 35 Time (month) ) Time (month)
Number at risk: Number at risk:
cereel 32 6 2 0 0 cereed 32 20 7 1 0
ceree2 40 17 1 4 1 ceree2 : 40 30 17 6 3
ceree3: 11 6 2 0 0 ceree3: 11 8 4 1 1
cereed: 15 0 0 0 0 cerecd: 15 4 2 0 0
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P-value = 0.0003 B P-value = 0.0005
15

Cytotoxic cells metagene

. s 4

cerec3  ceree2  cerecl  cerecd NT i . . . i
ccrce3  ccree2 cerecl  cereed NT

e VENDREDI 30 MARS 2018

Répartition des pop.
immunitaires différentes

Beuselinck et al. Clin Can Res 2015
Becht E et al., Oncoimmunol 2015

Lymphocytes

| T/NK cells

CD3+ T cells

NK cells

Cytotoxic lymphocytes
B cells

Myeloid lineage
Monocytic lineage
Granulocytes
Endothelial cells
Fibroblasts
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Forte infiltration CD8+
« exhausted » groupe ccrccd
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T cell inhibition
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ASSOCIATION POUR LA RECHERSHE
DE THERAPEUTIGUES INHOWVANTES
GBS IiN CANCEROLOGIE

Metastasis biopsy®

Metastatic RCC

Previously
untreated in

metastatic
setting

Frozen tumor

samples

available for

muolecular

group

determination

Premier essai d’adaptation des
traitements en fonction des
caractéristiques moléculaires de la tumeur

Metastasis biopsy*

Nivolumab 3mglkg At until
Determination of IV + ipilimumab
defined
molecular 1mglikg every 3 e
subgroup weeks for 4 doses prog or
than nivolumab
ccRCC1,2,3,4 unacceptable
240mg IV every 2 toxicity

EOS=18m

| Endpoint: Overall response rate

N=150 EUDRACT #: 2016-003099-28
15 French centers SPONSOR: ARTIC (Reza Elaidi)
1st inclusion in May 2017 Pl: Dr Yann Vano
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Critere principal: Taux de réponse objective en fonction du
bras de TT et du GM

Principaux criteres secondaires:

PFS, OS en fonction du bras de TT et du GM
DOT, DOR

Safety

Exploratory biomarkers

eo) " VENDREDI 30 MARS 2018
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Tumor(
samples@n=180)a

- BaselinelZ
Atlprogression*

Frozenl FFPER
Geneld Genel?
expression Expressio

qRT-PCRE Nanostring

Baselinel
mandatory®
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¥ Biomarqueurs exploratoires

Matching

Baselinel
Week®ba
AtBprogressionl

Frozen@ Frozen@

PBMCE plasmal
EDTAR

FlowR
Cytometry

CDA4zANdE D8R
Inhibi 2 i
LLE populationsf Complementa
markers@ EM,E,ECM,INE
. . markers@
co-expressionl InhibEndZct? Luminexal
(IF)& markers:2 ]

PD-1,ETIM-3,AlAG-3,ED38...=A
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Critere principal: Taux de réponse objective en fonction du
bras de TT et du GM

* Etude non comparative (8 bras de tt!),
* Design hiérarchique Bayésien
* Pas de calcul formel de nombre de patients
e 200 patients screenés pour 150 patients randomisés
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1¢re date de MEP: 29 mars 2017

* derniere MEP: 16 jan. 2018
* nb de centres: 15

1¢ patient screené: 31 mai 2017
Nb de patients screenés: 93 (dont 10 en cours)

Nb de patients randomisés: 62
» 7 pts/mois depuis le 1¢", 10/mois depuis jan 18

25% de screen failure
* 50% pour motifs clinico-biologique, 50% pour matériel tumoral insuffisant
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Recrutements*

Al

Centre P Nb Randomisé [En Screening
IMM Dr. Bennamoun 14 0
HEGP Dr. Vano 10 0
Centre Oscar Lambert-Lille Dr. Amela 10 1
Institut cancerologie HCL Dr. Maillet 6 0
Hopital H. Mondor Pr. Tournigand 5 1
Strasbourg Dr. Barthelemy 4 0
Centre Antoine Lassagne (Nice) Dr. Borchiellini 3 2
Institut Paoli Calmettes (IPC) - Marseille |Dr. Gravis 3 0
Institut Claude Regaud- Toulouse Dr. Chevreau 2 2
Centre Eugene Marquis (Rennes) Dr. Laguerre 2 1
Cochin Dr. Huillard 1 0
CHU Nimes Pr. Houede 1 0 .
Centre Francois Baclesse Pr. Joly 1 2 Osca r | MM H EG P
Bordeaux Dr. Gross-Goupil 0 1
CHU Bretoneau (Tours) Pr. Linassier 0 0 LambrEt
62 10
VENDREDI 30 MARS 2018 *en date du 28 mars 2018
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e 1¢%¢réunion du DSMB en mars
e 2 centres en attente d’ouverture: Foch et IGR
Amendement accepté par ANSM et par le CPP en date du 28/03/18
* Inclusion possible des TFE3 et TFEB
 Allongement période de screening: 35j au lieu de 28
* Nouvelles analyses exploratoires (biomarqueurs circulants)
e Possibilité de limiter a 3 doses de combo en cas de toxicité majeure de
G3/4 avant de passer au nivolumab en monothérapie.
* Patients en échec de screening mais groupés pourront étre suivis
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