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ADN libre circulant,
mais pas seulement !

Plasma,
mais pas seulement !

Siravegna Nature Rev 2017



Avantages de la biopsie liquide

Non invasif

Hétérogénéité
tumorale
temps et espace

Suivi

évolution
subclonale

Guibert et al, ERR, sous presse



ADN tumoral vs ADN sauvage circulant

Présélection selon propriétés biologiques du ctDNA ?

Puis recherche aberration génomique

Approche ciblée (EGFR)
Cobas, Therascreen, ddPCR, BEAMing ...

Approche multiplexe
Séquencage a haut débit (NGS)

Thierry Cancer Met Rev 2016, Oxnard CCR 2014, Sanchez Genomic Medicine 2018
Gagan Genome Med 2015, Mouliere Sci Trans Med 2018



I-Applications de la biopsie
liquide (ADNtc) dans le cancer du
poumon: Thérapies ciblées

Q




Rationnel au diagnostic initial

w EGFR

u KRAS
ALK

w BRAF

« PI3K
HER2
Full WT

Unknow

Paradoxe
- Techniques mini-invasives: prélevements de petite taille
- Nb croissant de cibles actionnables



Diagnostic initial: tests ciblés: ex EGFR

* Cobas, Therascreen, BEAMing, ddPCR: sensibilité 70%, dépend masse tumorale
* Spécificité 100% !

Oxnard JAMA Oncol 2016



Diagnostic initial: NGS (séquencage a haut débit)

u EGFR Tissue Genotype Plasma NGS
BRAF V600E KRAS G12D (0.18%)*
u KRAS BRAF V600E none
BRAF G469A BRAF G469A (12.8%)
ALK MET exon 14 MET exon 14 (1.4%)
. BRAF MET exon 14 MET exon 14 (12.1%)
HER2 exon 20 ins HER2 exon 20 ins (0.3%)
w PI3K Sensitivity (rare SNVs) 66.7% (4/6)
EML4-ALK fusion EML4-ALK fusion
HER2 EML4-ALK fusion EML4-ALK fusion
EML4-ALK fusion EML4-ALK fusion
Full WT EML4-ALK fusion EML4-ALK fusion
EML4-ALK fusion EML4-ALK fusion
EML4-ALK fusion EML4-ALK fusion
EML4-ALK fusion none
CD74-R0OS1 fusion CD74-R0OS1 fusion
CD74-R0OS1 fusion CD74-R0OS1 fusion
Sensitivity (ALK/ROS1) 89% (8/9)

Guibert Ann Oncol 2018



Diagnostic initial: NGS (séquencage a haut débit)

Biomarqueurs

Screenin
9 traitement

Monitoring

[lumina



Performances et limites du NGS de 'ADNtc

Sensibilité 70-80% (stade 1V) Spécificité dépend MAF
VPP 100% > 1%

Oxnard, JCO PO 2019



Intérét clinique

Aggarwal, JAMA Oncol 2019 Gyawall, JAMA Oncol 2019



Rationnel a la résistance

Résistance EGFR-TKI Résistance ALK-TKI Biopsie liquide:

e Acces non invasif et
rapide a la biologie de la
tumeur

e Surveillance évolution
clonale

 Tenant compte de
I’"hétérogénéité

Gainor Cancer Disc 2017



Limites des tests ciblés ex. EGFR

T790M
50%
35%

_ >

* Paradigme actuel de détection de T790M basé sur screening plasma (sensibilité 70%)
e Intérét du séquencage a haut débit pour éviter plus de rebiopsies

Oxnard GR JCO 2016



Limites des tests ciblés ex. EGFR: Séquencage a haut débit (NGS)

* Hétérogénéiteé de la résistance (45% mécanismes multiples)
* Importance AF relative T790M/driver
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La progression plasmatique précede la progression radiologique
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lI-Applications de |la biopsie
liquide dans le cancer du
poumon: Stades précoces



Guibert et al, ERR sous presse Abbosh et al, Nature 2018



Maladie résiduelle

NGS plasmatique aprées traitement curatif d’'un CBNPC localement avancé (33/40 stade 11/111)

Chaudhuri Cancer Disc 2017



Ill- Applications de |la biopsie liquide dans le
cancer du poumon: Immunothérapie




ADN tumoral circulant et charge mutationnelle tumorale

Trafficking of

T cels to umors TMB: Charge mutationnelle tumorale
Priming and activation

®®
Anti-CTLA4 @ @ @
Anti-CD137 (agonist) \
Anti-OX40 (agonist) @ @

Anti-CD27 (agonist)

IL:Z EONO blood Infiltration of T cells
IL-12 \ vessel @ into tumors COhOFte TMB > 10 mut/Mb

Anti-VEGF
lymph node v

Cancer antigen

presentation @ tumor

Vaccines .
Recognition of

IFN-o
GM-CSF cancer cells by T cells
CARs

Anti-CD40 (agonist)
TLR agonists

Killing of cancer cells

@ Anti-PD-L1

Anti-PD-1
IDO inhibitors

Release of @

cancer cell antigens

TMB

Chemotherapy
Radiation therapy
Targeted therapy

Carbone NEJM 2017, Hellman NEJM 2018



ADN tumoral circulant et charge mutationnelle tumorale

 Difficile en routine sur tissu (WES ou large panel): faisabilité
limitée (60%)
* b-TMB +++ (80% faisabilité, corrélée a tissu et a réponse)

Gandara Nature Med 2018



Corrélation cinétique précoce du ctDNA et réponse clinique
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74% 6 months PFS

Decrease (n=34): 10 months
Increase (n=31): 2 months

HR 2.7

16% 6 months PFS —

l

12 15 18 21 24
Months

e Les variations précoces (1 mois) de 'ADN tumoral circulant

est un bon indicateur de la réponse a 6 mois

e D’autant plus que les variations sont importantes (30%, 50%)

Cabel Ann Oncol 2017, Goldberg CCR 2017, Guibert lung cancer 2018
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() ) 5.ADVANCED STAGES: BIOMARKERS

5 Level of ctDNA shed (variable) Targeted therapies

) _ (Targeted assays, limited NGS panels)

% @ Different tumor clones

o) M1 @ M2 @

o

g 4.RELAPSE

S (NGS, Pt-spe)

= 2.BEFORE SURGERY: P

NEOADJUVANT /
(NGS, Pt-spe if
biopsy) 3.POST-TREATMENT: @
ADJUVANT /
1.SCREENING NG(;V'EtD)
, Pt-spe
Large NGS panels ( pe) / 6.MONITORING
__— \ OF RESPONSE
@ @ Pharmacodynamics (phase 1)
7.EARLY DETECTION OF RESISTANCE CLONES
or none or none (Targeted assay, limited NGS panels)

EARLY STAGES ADVANCED STAGES

Guibert et al, soumis



