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Liens d’intéreét

e Activité de conseil ou honoraires au cours des deux dernieres
années pour les sociétés suivantes : Astra-Zeneca, Boehringer-
Ingelheim, BMS, Merck, MSD, Novartis, Pfizer, Takeda



Principe de |la médecine de précision

e Cibler les mécanismes responsables de |la croissance tumorale
peut améliorer le pronostic des patients

e Ces mécanismes sont individuels

* Objectif : identifier les mécanismes de carcinogenese a I’échelle
individuelle afin de proposer un ciblage thérapeutique optimal



Les succes de |la médecine de précision

Mutation EGFR Réarrangement ALK

Solomon et al. N Engl J Med 2014, Sequist et al. J Clin Oncol 2013



Les succes de |la médecine de précision

* Peut-on étendre le principe a d’autres mutations?

TCGA, Nature 2013



Cancerologie moderne : une cible pour tous

EGFR+ T790M

ALK FGFR1




Développement de la médecine de précision

* Peut-on étendre le principe a d’autres mutations?

1. ldentifier les altérations d’intérét
Déterminer in vitro/in vivo les traitements actifs en présence de
cette altération

3. Mettre en place les tests permettant de rechercher cette
altération

4. Favoriser |’acces au traitement et confirmer son efficacité



Développement de la médecine de précision

* Peut-on étendre le principe a d’autres mutations?

1. Identifier les altérations d’intérét



Le cancer est une maladie du génome
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ldentifier de nouvelles cibles

Comment identifier de nouvelles cibles?
Programmes de recherche dédiés



ldentifier de nouvelles cibles

 De nombreuses mutations sont détectées dans ’ADN d’un adénocarcinome pulmonaire

* Distinguer les mutations non silencieuses (qui entrainent une modification de I’ARN et
de la protéine) des mutations silencieuses

* Limiter 'analyse aux genes d’intérét (oncogenes et genes suppresseurs de tumeurs)

Imielinski et al. Cell 2012



ldentifier de nouvelles cibles

Recherche d’amplifications (CGH)

Recherche de réarrangements
(RNAseq)

Imielinski et al. Cell 2012



ldentifier de nouvelles cibles

4 )

Swanton et Govindan, NEJM 2016



ldentifier de nouvelles cibles

* De nouvelles altérations sont encore régulierement identifiées
 Mutations plus rares ou de mécanisme plus complexe
 (Quelle est la pertinence clinique d’'une mutation?

Délétions rares EGFR Saut d’exon 14 de MET dii a une mutation des
sites d’épissage

Imielinski et al. Cell 2012; TCGA Nature 2014



Développement de la médecine de précision

* Peut-on étendre le principe a d’autres mutations?

2. Déterminer in vitro/in vivo les traitements actifs en présence de
cette altération



La cible est-elle accessible a un traitement?

* Pertinence clinigue = mutation associée a une thérapie ciblée
— Nécessité d’analyses fonctionnelles in vitro/in vivo
— Recherche d’'un phénomene d’addiction oncogénique
— ldentifier le « talon d’Achille » de la cellule cancéreuse

Cellule Cellule Cellule Sous thérapie
normale cancéreuse cancéreuse ciblée
Altération
d’un
oncogene A B :
R , VVWVVV > VYIGVVY

Voies de
prolifération
paralléles



La cible est-elle accessible a un traitement?

e Distinguer les mutations « drivers » des mutations « passengers »
* Les mutations drivers conferent un avantage prolifératif
* Les mutations passengers ont peu/pas de conséquences fonctionnelles

Une mutation peut refléter :

- Evénement a l'origine de la
survenue du cancer

- Evénement ayant permis au
cancer de devenir invasif

- Evénement ayant permis au
cancer de métastaser

- Evénement ayant permis au
cancer de résister au
traitement

- Evénement sans conséquence,
lié a I'instabilité génomique de
la cellule cancéreuse

Greaves et Maley, Nature 2012




La cible est-elle accessible a un traitement?

« Utilisation de bases de données / analyse littérature
* Tests fonctionnels pour déterminer la pertinence de I’altération

Mutations des sites d’épissage de I’exon 14 de MET

Formation de colonies (NIH3T3) Formation de tumeurs chez la Sensibilité aux TKI
souris

[Exon 14 skipping ]

Exon 14 skipping

Lee et al. Exp Mol Med 2006 (adapted); Liu et al. J Clin Oncol



La cible est-elle accessible a un traitement?

 Déterminer s’il existe des traitements actifs en présence d’une altération moléculaire
donnée

Délétions rares EGFR

Imielinski et al. Cell 2012



La cible est-elle accessible a un traitement?

 Déterminer s’il existe des traitements actifs en présence d’une altération moléculaire
donnée

Mutations KRAS

(KRASmut +)

(no KRASmut )

Fisher et al. Genes Dev 2001



La cible est-elle accessible a un traitement?

* Lacible recherchée peut étre un mécanisme de résistance
* Pour étre retenu, I'analyse doit intégrer :

— Comparaison avant/aprés traitement
— Données pré-cliniques
— Analyse de la littérature : mécanisme déja identifié dans ce modele ou autre modele

Chabon et al. Nat Comm 2016



La cible est-elle accessible a un traitement?

e Challenge : développement d’unités de recherche translationnelle pour déterminer la
pertinence d’une cible/ d’'un mécanisme de résistance

Patiente 45 ans, adk ALK+

Progression apreés crizotinib, céritinib (G1202R),

lorlatinib
Mutation complexe G1202R + G1269A...7

Gainor et al Cancer Discov 2016; Shaw et al. NEJM 2016

Cellular ALK Phosphorylation Mean 1C50 (nM)
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La cible est-elle accessible a un traitement?

Cibles potentiellement accessibles a une thérapie ciblée

Sundar et al. Front Med 2017



La cible est-elle accessible a un traitement?

* Cibles potentiellement accessibles a une thérapie ciblée
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Développement de la médecine de précision

* Peut-on étendre le principe a d’autres mutations?

3. Mettre en place les tests permettant de rechercher cette
altération



Détecter les altérations pertinentes en routine

Séguencage gene par gene, méthode de Sanger
Utilisé tant que le nombre de cibles était limité

Soto et al. Transl Res 2016



Détecter les altérations pertinentes en routine

* Séquencage gene par gene, méthode de Sanger
* Utilisé tant que le nombre de cibles était limité
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Détecter les altérations pertinentes en routine

Biomarqueurs France

Barlesi et al. Lancet 2016



Détecter les altérations pertinentes en routine

1.

2.

Evolution vers le séquencage de nouvelle génération (NGS)
Restriction aux altérations les plus fréquentes — Nécessité d’identifier de nouvelles cibles,

mécanismes de résistance
Saturation des capacités des plateformes

Indications hors cancer du poumon

Pathologie Biomarqueur(s) Molécules prescrites

Cancer du sein Amplification d’"HER2 Trastuzumab, Pertuzumab, Lapatinib
Cancer de I'estomac Amplification d’"HER2 Trastuzumab

Cancer colorectal Mutations de KRAS Panitumumab, Cetuximab

Mutations de NRAS

GIST Mutations de KIT Imatinib
Mutations de PDGFRA

Cancer du poumon Mutations d’'EGFR Gefitinib, Erlotinib, Afatinib, Osimertinib
Translocation d’ALK Crizotinib, Ceritinib
Translocation de ROS1 Crizotinib

Mélanome Mutation de BRAF V600 Vemurafenib, Dabrafenib, Cobimetinib,

Trametinib

Leucémies Détection de BCR-ABL Imatinib,Dasatinib,Nilotinib,Bosutinib,
Mutations d’ABL Ponatinib

Leucémie lymphoide chronique Délétion 17p Idelalisib
Mutation de TP53

Syndrome myéloprolifératif Réarrangement de PDGFR Imatinib

Syndrome myélodysplasique Réarrangement de PDGFR Imatinib

Leucémie chronique a éosino.  Réarrangement FIP1L1-PDGFRA Imatinib

Développement anticipé du NGS et de I'exome



Détecter les altérations pertinentes en routine

* Evolution vers le séquencage de nouvelle génération (NGS)
— Intégration (systéeme combinant les avantages de la PCR et des puces)

— Miniaturisation
— Parallélisation (PCR multiplex)

Source : A Gros



Détecter les altérations pertinentes en routine

* Evolution vers le séquencage de nouvelle génération (NGS)

— Possibilité de détecter de multiples mutations
— Possibilité de quantifier les mutations

— Possibilité de détecter des mutations présentes
en faible pourcentage

— Economie de matériel biologique

Chen et al. Clin Chem 2015; Rizzo et Buck Cancer Prev Res 2012



Séquencage de nouvelle génération NGS

Colt NGS



Détecter les altérations pertinentes en routine

Applications du Séquencage de nouvelle génération (NGS)

Simon et Roychowdhury. Nat rev Drug Discov 2013



Détecter les altérations pertinentes en routine

* Séquencage de nouvelle génération (NGS)
— NGS de tout I'exome — limites :
* Colt
* Taille des données générées
* Analyse complexe des données

— NGS ciblé —avantages :
* Focalisation sur les régions d’intérét
* Diminution du codt
* Analyse simplifiée

* Evolution technologique rendant plus
accessible I’'analyse de I'exome a moyen
terme

Source : A Gros



Détecter les altérations pertinentes en routine

Panels commerciaux NGS ciblé



Détecter les altérations pertinentes en routine

Panels larges :
— Panels commerciaux (type Oncomine)

— Solutions commerciales « clés en main » (type
Foundation One)



Détecter les altérations pertinentes en routine

* Possibilité de développer des panels « maison » répondant a des besoins spécifiques
* Exemple des mutations MET exon 14

 Développement d’un panel spécifique couvrant les 2 sites d’épissage et I'exon 14

Descarpentries et al. J Thorac Oncol 2018



Détecter les altérations pertinentes en routine

Résultats

L’utilisation de ce panel, couplé a une analyse de fragments, augmente le taux de détection
de 0.3% a 2.2%
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Descarpentries et al. J Thorac Oncol 2018



Quelles informations apporte le NGS?

Au-dela de 'identification de cibles accessibles a un traitement, le NGS apporte d’autres
informations:

Identification de marqueurs associés a une sensibilité ou résistance a certains traitements
* lIdentification de marqueurs pharmacogénomiques

Identifications d’anomalies constitutionnelles de susceptibilité a certaines maladies

Simon et Roychowdhury. Nat rev Drug Discov 2013



Quelles informations apporte le NGS?

* Identification de marqueurs en dehors de la cible associés a une sensibilité ou résistance a
certains traitements

 Exemple de la charge mutationnelle (TMB) et immunothérapie

Charge mutationnelle élevée Charge mutationnelle basse ou intermédiaire

Carbone et al. NEJM 2017



Quelles informations apporte le NGS?

* Identification de marqueurs en dehors de la cible associés a une sensibilité ou résistance a
certains traitements

« Exemple des mutations STK11 et immunothérapie chez les patients KRAS-mutés

Skoulidis et al. Cancer Discov 2018



Quelles informations apporte le NGS?

* Identification de marqueurs en dehors de la cible associés a une sensibilité ou résistance a
certains traitements

* Exemple des mutations TP53 chez les patients ALK-réarrangés

Kron et al. Ann Oncol 2018



Quelles informations apporte le NGS?

* Identification de marqueurs
pharmacogénomiques

* Anomalies constitutionnelles

« Exemple de la toxicité a l'irinotecan,
ototoxicité du cisplatine

Pinto et al. Clin Cancer Res 2012



Quelles informations apporte le NGS?

* Identifications d’anomalies constitutionnelles de susceptibilité a certaines maladies

Pinto et al. Clin Cancer Res 2012



Quelles informations apporte le NGS?

* Identifications d’anomalies constitutionnelles de susceptibilité a certaines maladies

Pinto et al. Clin Cancer Res 2012



Comment fait-on pour interpréter un NGS?

Intérét de la RCP moléculaire

Stoeklé et al. Science and Engineering Ethics 2018



Comment fait-on pour interpréter un NGS?

Développement de bases de connaissances



Comment fait-on pour interpréter un NGS?

Dienstmann et al. Mol Oncol 2014



Comment fait-on pour interpréter un NGS?

Dienstmann et al. Mol Oncol 2014



Comment fait-on pour interpréter un NGS?

* Challenge : Améliorer la recherche des altérations a large échelle, pour la routine :
renforcement des plateformes génomiques

SEQOIA AURAGEN



Les succes de |la médecine de précision

* Peut-on étendre le principe a d’autres mutations?

4. Favoriser |’acces au traitement et confirmer son efficacité



Favoriser |’acces au traitement

> Prescription dans 'AMM
- EGFR, ALK

- ROS1, BRAF... Probleme du
— remboursement




Favoriser |’acces au traitement

/ \ —> Pas de traitement en dehors d’un essai




Favoriser |’acces au traitement

v

Discussion au cas par cas :
- Essai dés que possible

- Prescription hors-AMM a discuter en
( ) RCP en tenant compte:

- Du niveau de preuve de I'activité du
traitement envisagé

- Des alternatives thérapeutiques




Favoriser |’acces au traitement

Prescription hors-AMM

Principe : La prescription d’une spécialité pharmaceutique doit étre conforme a son AMM ou
son ATU

Dérogation : La prescription d’une spécialité non conforme a son AMM ou ATU est possible si
en I'absence d’alternative médicamenteuse appropriée

- Une RTU (recommandation temporaire d’utilisation) est établie par ’ANSM
- Le prescripteur le juge indispensable au regard des données acquises de la science

En pratique :
- les traitements standards doivent avoir été tentés auparavant

- I'information d’une prescription hors-AMM doit étre donnée au patient et tracée dans le
dossier



Favoriser |’acces au traitement

Acces aux traitements : programme AcSé
Modele de collaboration avec les plateformes



Favoriser |’acces au traitement

Acces aux essais : programme AcSé
Exemple d’AcSé crizotinib et AcSé vemurafenib

ROS1 MET exon 14 BRAF

Moro-Sibilot et al. WCLC 2015; Moro-Sibilot et al. WCLC 2018; Mazieres et al. WCLC 2018



Favoriser |’acces au traitement

Acces aux traitements : programmes de screening moléculaire avec
orientation vers essais cliniques

Exemple de I'essai MOSCATO

* Etude prospective

e Patients avec tout type de cancer, ayant déja recu une ligne de traitement,
sans mutation connue accessible a une thérapie ciblée
Analyse NGS ciblé + CGH (amplifications/délétions) + RNA seq

* Objectif : démontrer une amélioration de |la PFS sous traitement guidé par la
biologie moléculaire par rapport a la PFS précédente

Massard et al. Cancer Discov 2017



Favoriser |’acces au traitement

Résultats

Massard et al. Cancer Discov 2017



Favoriser |’acces au traitement

Résultats

Bénéfice
— thérapie
ciblée (33%)

Au total, 7% des patients ont
bénéficié de cette approche

Massard et al. Cancer Discov 2017



Favoriser |’acces au traitement

Acces aux traitements : programmes de screening moléculaire avec
orientation vers essais cliniques

Exemple de I'essai PROFILER

* Etude prospective
e Patients avec tout type de cancer

* Echantillon tumoral disponible
Analyse NGS ciblé + CGH (amplifications/délétions)



Favoriser |’acces au traitement

Résultats

Tredan et al. ASCO 2017



Favoriser |’acces au traitement

Développement de programmes de screening moléculaire



Favoriser |’acces au traitement

Challenge : développement d’essais capables de démontrer I'intérét d’un
traitement guidé par la biologie moléculaire

Exemple de I'essai SAFIR02



Conclusion

 Le séquencage a haut débit est une opportunité de détecter plus de cibles
accessibles a une thérapie ciblée

* Une validation préclinique de l'intérét des cibles identifiées est une étape
indispensable

* Les résultats de séquencage haut débit doivent étre discutés en RCP
moléculaire

 La priorité doit étre donnée vers I'orientation en essai clinique. Les
prescriptions hors-AMM sont envisageables en I'absence d’alternative
thérapeutique

* Des essais de validation de I'intérét du guidage moléculaire pour la décision
thérapeutiqgue sont en cours



