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Growth factors like VEGF, PDGF etc.

Farnesyl transferase
inhibitors

Rafi nhibitors
Hsp90 inhibitors

Histone deacetylase
inhibitors
Retinoic acid

Phosphorylation of

IKK inhibitors transcription factors

IxB degradation
inhibitors
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Facteurs\ de croissance

" « (VEGF, FGF, PDGF) Anglogenase ée

Récepteur de facteurs de
croissance
(VEGFR, FGFR, PDGFR)




Cancers thyroidiens d’origine folliculaire

Anaplasiques treés rares

Papillaires 90% Folliculaires mais trés mauvais

: Métastases par pronostic
Metastases par voie hématoI;éne Pas fixation I131
voie lymphatique Chimio+radiothérapie
Ganglions M+ poumons
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Role ++ Iode 131 pour cancers a risque de récidive, de métastase




Survie apres meétastase
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Principe général de prise en charge

Vitesse évolutive

Surveillance attentive Traitements locaux Traitement généraux

Redifferenciation Radiothérapie —
0 Radiofréquence Sorafenib
tU| | IOI‘ale f Cryothérapie ..

- larotectinib
Embolisation ..

- . Cabozantinib...
Chirurgie...

Godbert et al sfe 2018



ALL PATIENTS WITH ADVANCED THYROID CANCER
NEED TO HAVE A MOLECULAR TESTING

_ RAIR DTC AnaplasticTC | Medullary TC

Mutation burden Very low
BRAF alterations 33%
RAS mutation 28%
RET fusion 6%

RET mutation -

NTRK fusions = 1%
ALK mutation/translocation = 1%
PIK AKT mTOR pathway 10%
C MET <1%

Godbert et al jco 2016 Bonhomme 2017 Thyroid 2012, Prasad Cancer 2016,

45%

24%

<1%

= 1%

= 1%

35%

Very Low
ALK fusion very
_ low 1% in DTC
and ATC
60-90%
1-5%

Pozdeyev CCR 2018, Hadoux, 2018



RAIR DIFFERENTIATED THYROID CANCER: Anti BRAF therapy

Line CR Duration of R PFS
(median, (median, months)
months)

Brose 2016, Vemurafenib 1 38.5 16.5 18.2
Phase 2 _
Vemurafenib 2 25 0 27.3 8.9 7.4
Falchook 2015 Dabrafenib >1 14 O 29 Not reached 11.3
Phase 1
Shah 2017 Dabrafenib - 22 0 50%* 11.5 15.6
Phase 2
Dabrafenib & - 24 0 54%* 15.4 13.3
Trametinib
Taylor M Encorafenib & Binimetinib +/-Nivolumab: ongoing (NCT04061980)

*. modified RECIST criteria



-- FDA approval EMA approval

Sorafenib

Lenvatinib

Larotrectinib

Entrectinib

Selpercatinib

Pralsetinib

Anti VEGFR  Patients with locally recurrent or metastatic, progressive, RAI DTC (2013 &

Anti VEGFR

Anti
NTRK

Anti
NTRK

Anti RET

Anti RET

2014)

Patients with locally recurrent or metastatic, progressive, RAI DTC (2015)

Adult and pediatric with NTRK fusion (2018)

Adults and adolescents aged =12 years with NTRK fusion
(2020)

Adult and pediatric =12
years of age with advanced/
metastatic RET fusion-positive
thyroid cancer (2020)

Adult and pediatric =12
years of age with advanced/
metastatic RET fusion-positive
thyroid cancer (2020)

Adults with RET fusion-positive
thyroid cancer in adults
previously treated with
sorafenib or lenvatinib or both
(2021)

No



Background

Papillary Thyroid Cancer

Dr hesion Bfmw * BRAFV6U% js 3 common oncogenic driver mutation
(15%) (13%) . . . .
et etz TS in differentiated thyroid cancer (DTC)
* BRAFV69%F mutation in thyroid tumor cells
oy — - activates the MAPK pathway
Downstream f,i?;":'“jj%f/ i ) TR il V{7 il .',f,il‘fjfﬁ’;jijl/ ‘ \;';'Eiilijj';fl‘;, . .
sigrln and gt Nl e | R e - correlates to a less differentiated phenotype
r:ech::isms pe. »\ _ h+
Qm * About two thirds of metastatic DTC patients
W e become refractory to radioactive iodine (RAIR)
‘_J
YUYW U o Blocking the MAPK pathway in case of BRAFV600F
o )T N O }[—‘/t VR 'mutatlon. m.lgh.t up-regulat.e expression of genes
- | TR involved in iodine metabolism and restore RAI
uptake

= ¥ 0 www.onco-nouvolle-cgultuino.fr
| Fagin, et al. N Engl J Med, 2016 Sep 15;375(11):1054-67



)

N patients treated

with
MAPK Inhibitor
Ho, 2012 Selumetinib 20
Rothenberg, 2015  Dabrafenib 10
Dunn, 2018 Vemurafenib 12

Background

Genetic

BRAF V600E, RAS & others

BRAF V600E

BRAF V600OE

" END2.0.

_ RECIST Best Tumor
treated with
131 Complete Partial
Response Response
8 (40%) 0 5(25%)
6 (60%) 0 2 (20%)
4 (33%) 0 4 (33%)

Ho, et al. N Engl J Med. 2013 Feb 14;368(7):623-32. Rothenberg, et al. Clin Cancer Res. 2015 Mar 1;21(5):1028-35. Dunn, et al.
J Clin Endocrinol Metab. 2019 May 1;104(5):1417-1428
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Selumitinib

Traitement par iode radioactif apres
Selumitinib (anti MEK) : design

Figure 1
A
I Week 1 I Weeks 2-4 I Week 5 |
i I | | Inadequate Response
on 23 PET .. | Discontinue
selumetinib 75 mg po bid x 4 weeks “ | selumetinib
124] 124]
R PET . PET ||
T T T 533’;::;‘:ih Serial radiologic
Thyrogen Thyrogen ) > | and receive scans/serum
{#+) Response RAI thyroglobulin
on '*| PET
=]

Ho et al. 2013

12



Selumitinib

Baseline After Selumetinib

Baseline After Selumetinib

After Selumetinib

Baseline

Baseline

After
Selumetinib

Figure 2. lodine-124 PET-CT Scans Obtained before and after Selumetinib Treatment in Selected Patients with Positive

Responses.

Ho et al 2013



IRACRR Transaxials

Patient 59 en récidive locale symptomatique non accessible

chirurgicalement en territoire irradi€, progressif apres

multitraitements locaux (RF, embolisation, cryothérapie) Codbert et al SFE 2019
Réfractaire a I'iode

2 lignes antiangiognéniques (lenvatinib, pazopanib)

CP BRAF V600OE+ TLS+

Traitement par tramétinib, dabrafenib (Cf protocole Méraiode)
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_“.1, -23, 2021 VIRTUAL
MERAIODE: A Redifferentiation Phase Il Trial With Trametinib and

Dabrafenib Followed by Radioactive lodine Administration for
Metastatic Radioactive lodine Refractory Differentiated Thyroid
Cancer Patients With a BRAFV600E Mutation (NCT 03244956)

C Do Cao
For the MERAIODE Study Group

S. Leboulleux?, C. Do Cao?, S. Zerdoud3, M. Attard?!, C. Bournaud?, D. Benisvy>, D. Taieb®, S. Bardet’, M. Terroir?, S.
Betrian3, G. Lion?, A. Schiazza®, C. Sajous?, M.E. Garcia®, R. Ciappuccini’, M. Schlumberger?, Y. Godbert3, | Borget!

1. Institut Gustave Roussy, Villejuif, France

2. CHU Lille, France

3. CLCC Institut Claudius Regaud, Toulouse, France
4. Hospices Civils de Lyon, France

5. CLCC Antoine Lacassagne, Nice, France

6. CHU de Marseille, France

7. CLCC Frangois Baclesse, Caen, France

8. CLCC Institut Bergonié, Bordeaux, France
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i)

Study design

Initial work up Vl\),gBS D\ffng POStVt,hBeSrapy pmenihe EESCSET
- Brain MRI l Tg/LT4
- Baseline Diagnostic WBS (185 MBq (5 mCi ) 13| /rhTSH) l l l
- Neck-chest-abdomen-pelvis CT scan (IV-) + thyroglobulin (Tg)/LT4 -—_ Lo
- FDG PET/CT Trametinib + Dabrafenib
————
. . 42 days
Dabrafenib 150 mg twice a day
Trametinib 2mg/day for a total of 42 days

After 4 weeks (Day 28-35)

Neck-chest-abdomen-pelvis CT scan (IV-) + Tg/LT4
D28 Diagnostic WBS (185 MBq (5 mCi) 1311/ rhTSH)

After 5 weeks (Day 35-42): treatment LS RILEE]
- 5.5 GBq (150mCi) of 131/ rhTSH WBS

Follow-up
- Neck-chest-abdomen-pelvis CT scan (IV+) + Tg/LT4 at Month 3, 6 and 12
- FDG PET/CT at Month 6

Update en Médecine Nucléaire 10/02/2022



" END2.0.

Rates of patients with abnormal RAI uptake (central review)

Rates of patients with abnormal RAI uptake

N/Total
% (95% Cl)

1/21 11/17 20/21
4.8% (0-22.8) 64.7% (38.3-85.8) 95.2% (76.1-100)

Trametinib + Dabrafenib

I 1

% Abnormal uptake

1 No uptake

WWW.,onco-nouvelle-aquitaine.fr




" END2.0.

Location of abnormal RAI uptake on the post therapy WBS

e Main locations

U pda joitees,

comes enmer

Baseline

Diagnostic

AVBS

- lung (20)

- local recurrence (thyroid bed or neck lymph nodes) (12)

- mediastinal lymph nodes (6)

- bones (3)

D28

Diagnostic
WBS

Post-

therapy
WBS

'Ilo=asultaino.fr




f) MERAIODE - Results: 6 months RECIST v1.1

6 months RECIST
evaluation

At 6 months

100

80

(central review) Partial reponse

46,4 mmm Stable disease

60

£
S
2
N (%) b < 40 mmm Progressive disease
Complete Response 0 se Mo o
3 § 0 ——
Partial Response 8 (38.1%) £3 R EE.....
) 40 21,7 -21,9 22,2 -22,2 81
Stable Disease 11 (52.4%) g 412 42,1 42,9
. . o I;C: =31 -60,0 -60,7 -61,9
Progressive Disease 2 (9.5%) & o
[J] ,
o -100
Not evaluable 0

Disease control Rate (CR + PR + SD): 90.5%

Median follow-up : 15.1 months, range [0.8 ; 25.9]

At last follow-up, 8 patients still in PR, median duration of response : 13.2 months, range [6.0 ; 25.9] .aquitaine.fr
Update en Médecine Nucléaire 10/02/2022



" END2.0.

Baseline

auvollo-cgultqino.fr
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i) Biological response (Tg/LT4)

15 patients without Tg antibodies

Biological Response N (%)

At 6 months
Partial Response 5(35.7%)
Stable disease 8 (57.1%)
Progressive disease 1(7.1%)
Not evaluable 1

PR : Decrease of Tg level > 50%, Progressive disease : Increase in Tg level > 50%

Evolution of mean Tg (ng/ml) in 15 evaluable patients :

e atbaseline :96.21223.0[1.4-880]
 at3 months :32.5%+52.2[1.4-203.7]

* at 6 months :23.9+40.3[0.8-155.1] WWW.once-nouvelle-aguitaine.fr
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Avec fusion de
RET?

= Cancer papillaire age de 15 ans

= Rechute 44 ans aprés : chirurgie et IRAthérapies pour
une dose cumulée de 18,5 GBq

= 6 ans apres la derniere IRAthérapie, progression
multisite. Identification d’un réarrangement RET
- Selpercatinib
« A S3 : recaptage iode en scintigraphie diagnostique
A S5 : IRAthérapie 3,7 GBq

= A 15 mois: réponse partielle métabolique. Diminution des
lésions connues et reconstruction osseuse des lésions
lytiques (pas de cible RECIST)

Donc bénéfice de la séquence sans pouvoir différencier
I'effet respectif des traitements

Thyroid. 2021 Oct;31(10):1603-1604

A

Before B Three weeks after
selpercatinib selpercatinib

C Fiveweeks after
selpercatinib

Diagnosticscans

Post therapeutic scan



Avec fusion de NTRK?

= Cancer papillaire il y a 35 ans
= Nombreuses IRA thérapies (54 GBq)

= Apres 12 ans stabilité, progression pleuro pulmonaire et
ganglionnaire. Drainage pleural et biopsie confirmant
diagnostic et identification réarrangement NTRK

Lenvatinib Pas de recaptage en scintigraphie
diagnostique. Réponse partielle RECIST. Toxicité limitante.

Larotrectinib Recaptage iode scintigraphie diagnostique a
S3. Apres 20 mois de traitement, réponse partielle.

IRAthérapie 3,6 GBq récente : franche fixation aux niveaux
des deux poumons

N Engl J Med. 2020 Oct 22;383(17):1686-1687




Autre cas réarrangement NTRK

18FDGPET ~ Post IRAthérapie

I larotrectinib - |ar0tr:ct|n|b

48 ans, IRAthérapies (dose cumulée 11 GBq)
Progression pulmonaire métastatique

Lenvatinib 2 ans avec réponse partielle, pause pour
toxicite et progression

Larotrectinib avec recaptage en scintigraphie
diagnostique sur tous les sites connus de la maladie

3,8 GBg a M9 : fixation trés intense au niveau 2
champs pulmonaires et formation ganglionnaire

3,9 GBg a M15 : franche réduction maladie pulmonaire #*

A 22 mois, réponse radiologique quasi complete, TG
21.5 ng/mL Ac antiTG < 15 UI/mL

Effet du larotrectinib ? Iode ? des 27
(Thyroid. Under review)




Autre cas réarrangement
NTRK

70 ans. Maladie multimétastatique d’emblée, sans captation
d’iode en scintigraphie diagnostique aprés thyroidectomie

Atteinte osseuse fracturaire opérée compliquée contre
indiqguant un traitement antiangiogénique

Larotrectinib, aucune captation iode en scintigraphie
diagnostique

A 15 mois

« Réponse partielle RECIST ensemble sites et réponse
métabolique

 Pas de fixation significative en diagnostique

Donc bénéfice du larotrectinib seul
(Thyroid, Under review)

18 FDG PET Post IRAthérapie

larotrectinib - 'amtri‘:t'“lb




Comme pour mutations BRAF et h,k,nRAS,
redifférenciation possible mais pas
systématique avec réarrangements dans
notre petite expérience.

Expérience partagee par d'autres (J Clin
Invest. 2021 Sep 15;131(18):e144847.)

Conséquences thérapeutiques incertaines

Frequency of fusion oncogenes
in pediatric PTC patients

@ 929%

u

27.5%

<10yr

10-14 yr '

Activated RET/NTRK signal pathway gf"“sed
by RET/NTRK fusion oncogenes | uptake

¥

PTC cell
with a

fusion ‘
0Nncogene Agrowth Lb

M proliferation

* Fusion-directed inhibitors
® Restored
.’.f:o 131] uptake

‘_”‘[

| |
vl ‘c_‘
: ﬁx‘% (:O " q

oncogene | orowth
J proliferation

J Clin Invest. 2021 Sep 15;131(18):e144847.)




Conclusion

= (Ca marche?
= Faible niveau de preuve

= Parait une solution dans les formes de RAIR DTC lentement
progressives oligométastatiques avec possibilité de schémas
sequentiels répétes bien tolérés le but étant de ralentir I'évolution
de la maladie

=  Apport exact de l'irathérapie en plus des thérapies ciblées?

Evaluation prospective...
= Maladie métastatique (Essai ITOG Dr Lori Wirth)

= Adjuvant: PHRC qui debute DT+150mCi rh-tsh dans les hauts
risques
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