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Caso 7

Mujer de 71 afos, no fumadora

»  Septiembre 2019: ADC pulmén EIV (cerebrales, pulmonares bilaterales, dudosa hepatica).
Diagndstico AP externo fusion de ALK por IHQ

. Inicia Alectinib

*  Noviembre 2019 Bloque consulta - Material insuficiente para el estudio NGS

- RESULTADO ESTUDIO INMUNOHISTOQUTMICO PARA ALK CON SISTEMA OPTIVIEW Y ANTICUERPO DE
Ventana anti-ALK D5F3: POSITIVO,



. Parc IOLECULAR
Hosﬁlhl de Salut
del Mar MAR__

Caso 7

Mujer de 71 afos, no fumadora.

«  Septiembre 2019: ADC pulmén EIV (cerebrales, pulmonares bilaterales, dudosa hepatica). ALK+.
Alectinib. Respuesta parcial

*  Marzo 2021: Progresion pulmonar
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Panel NGS — OFA RNA
Resultado: No valorable
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ONCOMINE SOLID TUMOR DNA

Resultado: No valorable

ALK POSITIVO (Ventana anti-ALK D5F3)
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Resultado Oncomine Lung Cell Free Total Nucleic Acid

@ Analysis Resul Analisi d” alteracions genétiques mitjangant seqiienciacié massiva amb panell Oncomine
Lung Cell-Free Total Nucleic Acid Assay

Analysis Name: D71003_v1_c2093

Summary LOD

Mutacions (SNVs/INDELs) Amplificacions (CNVs) Fusions

. [ Locus i

ALK MUTAT MET No detectat MET No detectat ALK  Veure comentari
D ~  chr2:29443679

BRAF No detectat NRAS No detectat RET No detectat
O «  chr3: 178836091

EGFR Mo detectat PIK3CA MUTAT ROS1 Mo detectat
O ) men

+ v 1225308284 ERBB2  No detectat RET No detectat
O+ ~  chri7: 7577547 KRAS MUTAT ROS1 No detectat
MAP2K1 No detectat TP53 MUTAT

Comentaris: S han detectat alteracions patogéniques als gens ALK ¢.3538G>C; p.(Val1180Leu) 0,11%, KRAS
€.35G>T; p.(Gly12val) 0,25%, PIK3CA ¢.1633G>A; p.(GluS45Lys) 0,32%i TP53 ¢.734G>A; p.(Gly245Asp) 0,45%. Donat
el context de progressio a tractament amb inhibidors d” ALK de la pacient, aquestes alteracions podrien explicar-se
com a mecanismes de resisténcia a la fusid d’ALK donada | afectacid de la mateixa quinasa d ALK (V1180L) i
la situacio down-stream en la mateixa via activada pel receptor tirosina quinasa oncogénic en el cas de les mutacions
de KRAS i PIK3CA. Malgrat aixd, al no detectar-se la fusio d” ALK en aquesta mostra de sang periférica, | assaig es
considera no informatiu i es demana nova mostra. També es recomana | analisi per NGS amb panell que inclogui les
mutacions detectades en una mostra inicial de teixit diagnastic de la pacient per a valorar la seva implicacio com a
mecanismes de resisténcia adquirits. La mostra esta representada per 10,4 ng de DNA lliure circulant per ml de plasma
| el limit de deteccid aconsequit amb 1" analisi per NGS a estat de 0.09%
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IASLC 2019 World Conference on Lung Cancer welc2019

September 7-10, 2019 | Barcelona, Spain Conguering Thoracic Cancers Worldwide

Variant Crizotinib Ceritinib Alectinib Brigatinib Ensartinib Lorlatinib

11735 Heatmap of all 6 ALK inhibitors

1151Tins [ 109.39 | . .
s against ALK mutations
L1152R

C1156T | 1189 |

C1156Y | 15450 | 12715 |

11171N

111717

F1174C

5621 |
50.72 70.9
F1174L
14242 |

7070 | 8251 |
V1180L) | 160.68

LTToeN | 7558 | 3383 |
L1198F
G1202del

G1202R

D1203N | 5988 | 90.22 |
$1206C | 592 |

S1206Y | 15669 | 74.65 |

E1210K

F1245C

G1269A 58.85

G1269S 195.5 148.6 156.7
EML4-ALK V3 Average IC50 (nM)

e N

Slide courtesy of : Huan Qiao, MD, PhD,
50NM<IC50<20 _ ] _ e
+ The spectrum of ALK resistance mutations varies Vincent Huang and Christine Lovly MD, PhD

according to ALK inhibitor
+  Majority are resistant to crizotinib
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Caso 7

Mujer de 71 afios, no fumadora.

»  Septiembre 2019: ADC pulmon EIV (cerebrales, pulmonares bilaterales, dudosa hepéatica). ALK+ (IHQ).
Alectinib. Respuesta parcial

*  Marzo 2021: Progresion pulmonar. ctDNA: Mutacion resistencia ALK V1180L + TP53, KRAS, PIK3CA

« 31/3/21: Inicia Lorlatinib - Respuesta parcial
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Resultado Oncomine Lung Cell Free Total Nucleic Acid (21/4/21)
=@==Analysis Results C MyvVariants | Download ~

Analysis Name: 72050_v1_c7466_2 Analisi d " alteracions genétiques mitjancant seqiienciacié massiva amb panell Oncomine
Lung Cell-Free Total Nucleic Acid Assay Go

Summary LOD Oncomin Preferences -

. o Classification ) o I Oncomine Gene Class &
Mutacions (SNVs/INDELs) Amplificacions (CNVs) Fusions
O+ - Unclassified 984446 Gain-of-function
ALK No detectat MET No detectat MET Veure comentari ALK No detectat
. BRAF No detectat NRAS No detectat RET No detectat
Comparatlva EGFR No detectat PIK3CA No detectat ROS1 No detectat
@ Analysis Result ERBB2  No detectat RET No detectat prTE
Analysis Name: D71003_v1_c2093 | KRAS No detectat ROS1 No detectat
MAP2K1 No detectat TP53 No detectat

Comentaris: No s han detectat alteracions patogéniques als hotspots dels gens analitzats. L™ abséncia d’ alteracions
detectables no permet coneixer si la mostra analitzada conté suficient representacio d ADN circulant d origen
tumoral. No es detecta la fusid del gen ALK ni els possibles mecanismes de resisténcia a tractament ALK-TKI
detectats en la mostra prévia de plasma per biopsia liquida 21M002831/1/XX. El valor de dispersio de les sondes
dissenyades per a la wvaloracid d amplificacions (MAPD: 0,733) indica poca qualitat en els amplicons d ADN
obtinguts per NGS per tal d’interpretar correctament alteracions de nimero de copies. Es recomana estudi en nova
mostra.
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