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Dépistage du déficit en DPD
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Capecitabine

[&]%' Fluoropyrimidines and DPD
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Fluoropyrimidines M seu
« ~10-30% of patients develop severe toxicity

» This often results in hospitalization or
suboptimal treatment >80%

« ~1% of patients develop fatal toxicity

Excretion
(urine)

10-20%

1-5%

. Dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)

. DPD plays a key role in fluoropyrimidine netive) T  Aive
metabolism
« DPD deficiency occurs in 3-5% of the population L
+ ltis associated with highly increased risk of l -¢
severe/fatal toxicity Antrmorefiect: -~
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* Pour rappel, en France
* Obligatoire de rechercher un déficit en DPD depuis fin 2018
* Chez tous nouveaux patients ou si réintroduction avec toxicités séveres
* Par phénotypage (dosage de l'uracilémie)

* Prise en charge financiere depuis le 31/08/2019

Nécessité de mettre sur prescription : « Uracilémie prise en compte »
Validation nécessaire par le pharmacien

e Groupe de travail en Nouvelle-Aquitaine (www.onco-na.fr)
* Information en novembre 2019 des PS
 Diffusion de la fiche d’information des patients
* Fiche mémo avec les services de pharmacologie des 3 CHU
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Gene de fusion NTRK

Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase
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 The NTRK genes NTRK1/2/3

« encode the tropomyosin receptor kinases (TRK) A, B and C
« are expressed during normal neuronal development

 Rearrangements involving the NTRK genes - fusion
oncoproteins
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Gene de fusion NTRK

NTRK fusions identified across multiple paediatric and

adult cancer histologies in >20 paediatric and adult tumour types
with an estimated frequency of 1% in all solid tumours
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* Entrectinib (TRK A/B/C; ROS1 et ALK)
* Larotrectinib (Loxo-101)

* ATU de cohorte sur tumeurs avec gene de fusion NTRK 1-2-3
* Tumor agnostic ou « tissus-organe indépendant »
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Le larotrectinib
entraine un fort taux
de réponse
dans différents types
de tumeurs

Integrated dataset (N=159)
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Median follow-up, months

Response
Evaluable patients, n 153*
ORR (95% CI) 79% (72-85)
Best overall response, n (%)
Complete response 24 (16)°
Partial response 97 (63)°
Stable disease 19(12)
Progressive disease 9(6)
Not determined 4(3)
Duration of response
Median, months (95% CIF 352 (22.8-NE)
Range, months 16+todd 2+
Rate of ongoing response at 12 months, % (95% CI)* 80%
Median follow-up, months 12.9
Progression-free survival
Median, months (95% CI) 283 (221-NE)
PFS rate at 12 months, % (95% CI)* 67 (58-76)
Median follow-up, months 111
Overall survival
Median, months (95% CI) 44 4 (36.5-NE)
OS5 rate at 12 months, % (95% Clf 88 (83-94)

D Hy#ian,445, ESMO 201
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* Entrectinib (TRK A/B/C; ROS1 et ALK)
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e ATU sur tumeurs avec gene de fusion NTRK 1-2-3
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* En pratique, comment le rechercher ?
* Pré-screening par IHC
* FISH (ETV6-NTRK3 fusion)
* RT-PCR
* NGS
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Figure 14: Algorithm for NTRK gene fusion testing [2, 3]2
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* En pratique, chez qui le rechercher ? Et quand ?
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