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Figures 2A - 2E

A, del L747-P753insS (sense)

iy

Pl el

TATCAAGGAATTAAGAGAAGCAACA FCTCCOAAAG
cgeebgoccaacadpgpaactiectcg

PCTAIS2005/010645

D, wildaype

/ WWW

GG GCTGGCCAAALTG

LSSSR‘r‘lmauon
del L747-P753insS {antisense)
Wk sl
{ {. AN Plx 1 ; i b
Uﬂ i ! 4 f
H A v NV MK \ fant !
TATCAAGSCAATTAAGAGAAGCAACATCTCCGAAAG GGGCTGGCCAAACTG
spliacasartcecplegeolateangegaan
del E?éﬁ-A?SU(sense) E. wildaype

A/)W ! i

T ATCA.AGGAAT"! AAGAGAAGCAACA TCTCCGAAAG
BERCNICEtECpDBGOECEROCANEERABLEE

del E746-A750 (antisense)

'MM&%MMHN%WP

TA TOCAAGGAATTAAGAGA AGCAACAT CT CCGA AAG
{naaalicceocgticgecliatcrn

del L747-T751ins8 (sense)

WWAMMWMWﬂMW’%
TATCAAGGAATTAAGAGAAGCAACA TCTCCGBAAAG

ccaloeteogcgoanpgecasaca8Egncsa

del L’M‘? T751ins5 (antisense)

%ﬂ M%Muw iﬁmﬂf

TnTCAA GGAATTAAGAGAAGCAACA TOTCCOGA A AG
2811 seccgtoegeotricaage 23¢
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GG GCTGGCCAAACTG

LB6IQ Mutation

M i

GG GCTGGCCAAACTG
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Figure 2F EGF

RECEPTOR
1L-DOMAIN

FURIN-LIKE| §

RECEPTOR
L-DOMAIN

Extracellular

Transmembrane

Intracellular

G719C

del E746-A750
del L747-T751insS
del L747-P753insS

KINASE
DOMAIN

Y1068 —»

STAT3 MAPK AKT
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Figure &
CCCGGCGCAGCGCGGCCGCAGCAGCCTCCGCCCCCCGCACGGTGTGAGCGCCCGACGCGG -185

CCGAGCECCGGCIBGAGTCCCCAGCTAGCCCCEECEECCERCOCCCUCCAGACCEGACGATA ~1256

+ GGCCACCTCETCGECETCCGCCCCAGTCCCCGCCTCGCOECCARTCGCCACARCCACCECE ~-65

CAGCEATGCERCCCTCCEEEACEECCEEGECAGCECTCCTEECECTECTGECTGCRCTET 55 -
-M- ~Re~Pw-§--G--T=~A~-G--A--A~-L--L~-&--L--L~vAv-@--L~~ 18

GCCCGGCGAGTCGEGCTCTECAGCARARGARACT T TCCUARGGCACGAGTAACAAGCTCA 115
C--P--A--8--R--A--Li--E~-E~-K--K--V=-C-=Q-=G-~T~~8--N--K--L-- 38

CGCAGTTGGGCACTTTTGARGATCATTTTCTCAGCCTCCAGAGGATGTTCARTAACTGTG 175
© TemQe-Lim=G--T--F--B--D--H--F--1=~8--L--Q- ~R--M- - ¥~ -N--N--C-- 58

AGETGGTCCTTGEEAATTTGEAAAT TACCTATCTGCAGAGEARTTATGATCTTTCCTTCT 235
B-V==¥e-Li--G--N--Le-B--I--F--¥--V--Q-~R--N--¥--D--L--§--F-- 78

TARAGACCATCCAGGACETGGCTGETTATGTCCTCATTECOCTCARCACAGTUGAGCGAA 295
L-~K--T--I~Q--B--Ve-AuuGe-Y--Vefw-L[-~A-wL=-N-oT-~V-~E--R~-

TTCCTTTGEARRACCTGCACATCATCAGAGEEAATATGTACTACGARRATTCCTATGCCT 355
I--P--Lo=BE~~N--Lr-QueInnIvaRen@-NeoM-r¥uo¥erEevl=~8~--¥--A-- 118

TAGCAGTCTTATCTAACTATGETCCARATARRACCGEACTGAAGGAGCTGCCCATGAGAR 415
Li-~A=-V=-L-=§--N--¥—-D--A--N--K-~T- -G--L--K--E--L--P--M- -R-~ 138

ATTTACAGGARATCCTGCATGGECGCCOTOCGETTCABCARCARCCCTECCCTETGCARCG 475
WenLiw = Qe -B--X--L- -H--G-~A=--V--R--F--§--N--N--P--A- -L--C--N-- 158

TGGEAGAGCATCCAGTGECAACACATAGTCAGCAGTGRCI T TCTCAGCARCATGTCGATGE 535
VenEe=8meT=-Qm=Wo-Re-Do=I=-Vou=-§==De-F--L-=8--N--M--8--M-- 178

ACTTCCAGAACCACITOCSCAGCTOCCARAAGTCTGRTCCARGCTGTCCCARTEGGAGCT 595
DenFe-Q- -N--H- == ~G- - 8- ~Cn ~Q= ~K-=Cr === P =G ~C--P--N--G--§-- 198

GCTGGRETECACGAGARGAGARCTCCCAGARACTRACCARAATCATCTEIGCCCAGUAGT 655
Co=We ~Gm -An~Gr mEr =B el nCm Qe wKr=Lim T~ Ke o Tww T -Be v~~~ 218

GCTCCEGEECECTECCETGRCARGTCCCCCAGTGRI TGCTGCCACBACCAGTGTGUTGCAG 715
Cw=B=-Gm=Re-vCrmRenGooKenGonPooGo-De-C--Co-B--N--Q- -C--A--A=- 238

GCTCGCACAGGCCOCCEEBRACACCEACTECCTEETITGCCELARATTCCCAGRCGRAGCCA 776
G--C--T--G--P--R--B--8--D--C--L--V--(--R--K--F--R--D--B--h-- 258

COTGCARGEACRCCTGCCCCCCACTCATGCTCTACARCCCCACCACGTACCAGATGEATE 835
Te=Cn-K--D==T--C-=F--Pr~Lm~M-=lem =¥~ -K= =P o T =T o ¥u o Qm-M=-D-- 278

TGAACCCOGAGEECAARTACAGCT TTGETECCACCTECRTCARGAAGTGTCCCCETRATT £55
V--N-=Pr-E--Ge~E=n¥erGo-FowGr-B--T--C--V--K--K-~(~-P--R~-N-- 298
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Figure 5 {cont.)

ATGTGETEACAGATCACGEOTCATGCATCCGAGCCTRTGEECCCGACAGCTATGAGATGG 955
Y--V--V--T--D--E--G-~8~~Cv-V--R--A--C-~G--A--D--S--Y~~B--M-- 318

AGGAAGACGECET CCECAAGTETAAAAGTGCGAAGGRCCTTEGCCECAARGTETGTRACE 1015
B--E--D--G--V--R--K--Co-K--K--Cn-ExuGcnBuwC=~RewKu~VooCo-N-- 338

1075

. BAARTAGETATTGGTCAATTTARAGACTCACTCTCCATARATCGCTACGAATATTAALCACT
358

G--T-~-G--I--G-~E--F--K--D--8=-Li -Gm-Tw-N--BA--T- -W--T--K--H-~

PCARAD ACTGCACCTCCATCAGT GECGATCTCCACATCOTGCCRETERCATTTAGCGETE 1135
F--K--N--Cr=T--8=-I-=§=-G--D-rL-wHwnInnL--P--V--A--F--R--G-- 378

ACTCOTTCACACATACTCCTCCTCTEGATCCACAGGAACTCGATATTCTGARAACCGTAR 1295
D--8--F--T--HrwTeuProPrrhr-l--P-—Qe-B-=L-=D--I--L-~K--T--V-- 398

ACGEAAATCACAGGGTTITTGCTGATTCAGGCTTGGCCTGAARACAGEACGEACCTCCATE 1255
K- ~E--I--TeuG--Froolm-DLeo=EnnQr-B--W--P--E--N--R--T--D--L--H-- 418

CCTTTGAGAACCTAGAAATCATACGCRGCAGRACTARGCAACATGETCAGTTTTCTCTTG 1315
B~ Fe~Bw-N--L--B--Iv-InsRonG--R-=T=-K==Q--H-~G--Q--F--8--L-- 438

CAGTCETCAGCCTGAACATALCATCCTTGERAT TACGCTCCCTCARGGAGATARGTGATG 1375
A--Vo-VeuGeobincNw=IeeT-n§=-L--G-~L--R--§--L--K--E--I--8--D-- 458

GACGATGTEATAATTTCAGCAANCAARNATTTGTGCTATGCARRTACARTARACTGEAAAR 1435
G--D=-Vo-I--I--8--G--N-rKe-N--Lo-C=-¥e-Rhe-N--T--T--N--W--K-~ 478

AACTET TTEGEACOTCCGETCAGAARACCAARATTATRAGCARCAGAGETGARARCAGCT 1495
K--Lim -Fe=G--T--8--G--Q--K-uTerK-vI~wI-~Gu-lu-R--G--BE--H--E-- 498

GCAAGECCACAGGCOAGEPLTGCCATGCCTTGTECTCCCCCEAGEGCTACTEREECCCRE 1555
QoK -RmnTusGeuQr-Vr-Cn -He-B-=L=~C- 8- -Pn~Ew-G--C~-F--(G--P-~ 518

AGCCCAGEGACTECETCTCITGECCHERATETCAGCCOAGOCACEARATCGCGTGGACARGT 1615
E--P--R--D=-C-=-V~-8--C--R--N--V--8--R~~G--R--E--C-~V--D--K-- 538

CUAACCTTCTGGAGGETCAGCCARGEEACTTTETEGAGRACTCTGAGTRCRATACRATEIC 1675
Cr-l-whm~LneEn+@rrBe—Po-RowBrwFr-Vr-Bu-Nes§r=B--C--I--0--C~~ 558

ACCCAGRGTECCTGLCTCAGECCATEARCATCACCTGCACAGEACCEEGACCAGACAACT 1735
H~-P--B--C--L--P--Q-~A~-M-~-N--I--T--C-~T--G- ~R--G~-P-~D-~N-- 578

GTATCCAGTGTECCCACTACATTGACGGCCCCCACTGCETCAAGACCTECCOGECAGGAG 1795
C--I--Q--0--RA--H-=Y~=I=-D==G==P--H--C--V=-K--T--C--P--A~-G~~ 598

TCATGGGAGAARRCAACACCCTGGETOTEGARGTACOCAGACECCAGUCATETETGCCACT 1855
VoM~ =G -BE--N--H--T-=Lm -V =W -K--Y--Bm Do =A- -G -Hw wVerC- -H-~ 618

PGTGCCATCCAAACTGUACCTACGEATGCACTAGCCCACGTCTTGAAGGCTETCCARCGA 1915
Le-C--H- PN T--¥r -G = Co=T-=G= =P =G -L= =B -G ~CnwP--T-~ 638

ATEGHECCTAAGATCCCGTCCATCECCACTEGEATGETREGRGCCCTCCTCTTGOTACTEE 1975
He-Ge-Po-K--T=-Po-§--T--B--T--Go=Me-Vo=G-~Brwlo-lim=L--Lo-L-- 658

TGATGGCCCTEAGEATCGGCCTCTTCATGCGAAGECGCCACATCETTCEGAAGCGCACEC 2035
VooV eAmmfm =G m Lo =Gm=fim =F- =M= -R--R--R--H--1--V--R--K--R--T~- €78
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Figures 5 {cont.)

TGCEEAGGOTECTECAGGAGAGEGAGCTTETGEAGCCTC T TACACCCAGTEGAGAAGCTC 2085
Tm~Re-RenLim - L = Qe Ee R -Bo-lm Vo uEe -Po-Lim~Tv <P+ 5-~Gw-E--A-- 6985

CCAACCRAGCTCTCTTGAGERTCTTGRAGEAARCTGARTTCARAAACATCALRGTGCTGE 2165
P--Fw=Q--A-=Lww~LrwReelw-becK--Br=To-B--foeKenKe-I--K--V--L-- 718

GCTCCGETGCETTCOGCACGATGTATEACGAACTCTEEATCCCAGAAGGTEAGARAGTTA 2215
G--8-=Gr-h--F--Go-TeuVer¥nnK-Gm=L--W--1--P--§-~G--E--K--V-- 738

AAATTCCCETCGCTATCARGEAATTARGACAACCARCATCTCCGARAGCCARCARGGARA 2275
K--T--P--V--A-~T=aK=~E--L--R~-E--A--T=~G~~P--K-=Bo-N~-K--H-- 758

POCTCEATGAAGCCTACGTGATGECCAGCETGEACAACCTCCACETGTEGCCGCCTGCTGE 2335
Tenlie-DowBE--Bo-¥--Ve-Me-BAn-Gm Vo Do -N--Po-E--V==Cr-R--L--L-- 778

CATCTECCTOACC T CACCETGCAGCTCATCACGCAGCTEATECCCTTCGECTRCCTCC 2395
. @--I--Cr-Lim=Tr =BT wVerQeelm =T -~ To Q=T =M= ~Pw ~Fr -G -C=~L-- 798

TGEACTATETCCEGGARCACARRGACAATATPEECTCCCAGTACCTGCTCARCTCRTGTE 2455
Lo wDew¥ o Vm wRo ~E= mHe nKm e Dm s W I oG 8o o Q- = Y- wLrm L -N- -W-~C-- 818

TGCAGATCGCARAGGGCATAAACTACTTEGAGGACCGTCGCT TEGTGCACCECGACCTAE 2515
VarQow I B~ -K-=G- Mol - Yo wlim-BE--DuwRe ~Re~L- -V--H--R--D--L-- 838

CAGCCACGGAACETACTCOTCARAACACCCCAGCATGTCARGATCACAGATTTTGCOCTGE 2575
Bam B ~Re W oV -Lm-Ve K-« T PowQerHo-V-~K--I-~T--D- -F--G~~L-~ B58

COARACTGCTGOGTGOGCARGAGRAACAATACCATCCAGAAGGAGGCARAGTGCCTATIA 2635
A--K--Lw-L~-G- -B--E-vEn-K--FE--Y--H--A--E--G- -G~ ~K--V--P--I-- 878

AGTGEATGGCATTEGAATCAR T TTACACAGAATC TATACCCACTAGAGTGATGTCTGGR 2695
Ke-We-Me-BeLm wEr-GarI--Tm-H--Ro=T==Y-=T--H--Q--8=-D--V--K-- 888

GCTACGEEETEACTETTTGRGAGT TGATGACCT T TGAATCCARGCCATATGACGEAATCC 2755
§--¥--G--V--T-=V--We-E--L==-M--T--F-~Gew5r=K-~P-=¥--D--G--I-~ 91B

CTGCCAGCEAGATCTCCTCCATCCTGRAGAARGGAGARCGCCTCCCTCAGCCACCTATAT 2815

Pe-BewBreEncIr-§-=8--I--L=-E-~K- -G~ -B--R~~L--P--Q-~P--P--I-- 938

GTACCATCGATCTCTRCATGATCATGETCAAGTGCTGEATGATAGACGCAGATAGTCGCT 2875
Qu-To-I=~Dm=Ve=Y=-Mm =L -M--V--K--C- -W--Ma-I=-D-=B--D--S--R-- 258

CAARGTTCCETGAGTTGATCATCGAAT TCTCCAABRTRGCCCGAGACCCCCAGCOCTACC 2935
P--K--F--R--E-~L--I--I~-FE-nF--8--K--M--A--R~=D--F--Q--R--¥-- 378

TTETCATTCAGGGGGATSAARGAATGUATTTGCCARGTCCTACAGACTCCARCTTCTACT 2995
L--V-=I-=0==G--Do=B=-Ro-M--H-=L-=P=-S§==P~-T-~D--5--N--F--¥-~ 898

GTGCCCTGATEGATGRAGAAGACATGEACEECATCETGERTGUCGAOGAGTACCTCATCS 3055
Re=B--L-~Mr=Dr~BEevEr-Dr-MeoDrwDowVe-Ve-Dnwh--D--E-~Y-~L~-I-- 1018

CACAGCAGGECTTOTTCAGCAGCCOCTCCACGTCACGRACTCCCCTCCTGAGCTCTCTGA 3115
PrnQ--Q-~Gm-F--F--8=-§--F=-5ucl--8--R--T--P--L--L--§--5-~L-- 1038

- GTGCAACCAGCAACEATTCCACCETGECTIECRATTGATAGARATEGRCTECARAGCTETS 3175
§--A--T-=@uaN- -H-=8=-TeeVe-BreConT~Dr-Ro-K- =Gu=L--Q--8--C~- 1058
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Figure 5 (cont.)

CCATCAAGGAAGACAGCTICTTGCAGCEATACAGC TCAGACCCCACAGGCGCCTTGACTE 3235
P--T--K-vB--D--8--F--L--Q-~R-~Y--8§-~-8§--D--P--T--G--A-~L--T-- 1078

ACGACAGCATEGACCACACCTTCOTCCCAGTGCCTGRATACATAABCCAGTCCGTTCCCA 3295
Br+Dev§r-I--D--Dr~Tw-F--Lim-Po-V--P--E--¥--I--N--Q--§--Ve-P-- 1098

EARGGUCCECTGECTCTEIGCAGRATCOTGTCTATCACAATCAGCCTCTEARCCCCGOGC 3355
K--R--Pe-B=Gm -8 -V--0--N--P--V--Y--H--N- Q- -2~ -L--N-=P--A-- 1118

CCUAGCAGAGATCCACACTACCAGGACCCCCACAGCACTECAGTECCCAACCCCGAGTATC 2415
Pe-5--R--D--P--H--¥----D=-P--H--8§--T--A--V-»Gw-N--P--E~-¥-- L1138

TCAACRACTETCCAGCCCACCTETETCAACAGCACATTCCACAGCCCTCUCCACTGEGGCCC 3475
L--K--T--VeuD~wuPeeTe-Cr-V--rN-~-8~-T~-P--D--S~-P--A--H--W--A-~- 1158

AGAAAGGCAGCCACCARATTAGCCTERACAACCCTGACTACCAGCAGEACTTOTTTCCCA 3535
Q--K--G--8~~H~~Qw~I~~§w~L-~D--N--P--D--¥--Q--Q--D~-F--F--P-- 1178

AGGRRGCCRAGCCARATGGCATCTTTAAGGGCTCCACAGCTGAABATACAGRATACCTAA 3595
K--E--A--K-=F--H--G--T--F~-K--G-=-8~-T--A--B~-N--A--E--¥--L-- 1198

GGGTCGCGCCACARAGCAGTGARTTTATTGGAGCATGR 3633 (SEG ID NO 511)
RrwV--RA--P--Q--§--8--E--F--I--G--A--*- 1210 (SE{ ID NO 512)

o
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FIG. 6
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FIG. 7
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FIG. 8
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A

Exon 18: Kinase domain P loop

C TC AGTG TC GC?__CC_'GGTGCGT‘{

lem M%/ - /\/ y T .-

L 5 G 10 C ”TGIGC £C60T6C6TT

/ﬂ“ W - i /W W{;jjf‘"ﬁj. I

Exon 21: Kinase domain A-loop
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FIG. 8 (cont.)
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FiG. 8 (cont.)

F Exon 18: Kinase domain Del-5
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Figure 16 The-Deécisien Making Progess for Patients with Metastatic NSCLG Undergoin g
EGFR Testing
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