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DDDDD ‘AVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

L'oncogénétique et cancer

Evading

le cancer est une maladie génétique: apoptosis

* modification de genes importants:
oncogenes/ suppresseurs/ genes de la
réparation

+/-
instabilité
génétique
(] 'f

* accumulation de modifications du génome D50
tumoral apportant un avantage sélectif istained | Tissue invasion
angiogenesis | & metastasis

* biologie modifiée: phénotypes particuliers

Figure 1. Acquired Capabilities of Cancer

Hanahan and Weinberg, Cell 2000
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L'oncogénétique, quelle définition ? BIO MED-) 2024

= spécialité qui étudie les prédispositions génétiques au cancer

Dispositif national d'oncogénétique, maillage territorial (INCA):

26 LABORATOIRES

* consultations d'oncogénétique (depuis 1988)

nnnnnnnnnnnnnn

* laboratoires agrées pour cette activité

=» réseau Groupe Génétique et Cancer (GGC) oo mmmmeme?

Institut Bergonié, Bordesux

=
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* apparentés (non atteints) ‘ s | [0 soncovran :

d'un pu plusieurs génes de prédisposition

consultation : histoire personnelle PO o

suvi

et familiale, l'arbre généalogique, l e e e | | ||| ememsstmnanns
évaluation du risque génétique se st coce 1

POUr UN SUMW perso

REALISATION D'UN TEST CIBLE basé sur la surve
Recherche ciblée de Ialtération génétigue =

identfiée chez ke cas index
, P4 .
n -al herch
test genetique: i larecherche r Y ——
RESULTATS
Propasition d'un programme p

d'altérations constitutionnelles a partir [remrim ey | N §
d'un pl’élévements SangUin LABORATOIRES CONSULTATIONS j K PROGRAMMES DE

\ D'ONCOGENETIQUE j K D'ONCOGENETIQUE SuIvI

—_ = =
sowEiaa ¥




—
L'oncogénétique BIOMED-/ 2024

POUR L'AVENIR DE A BIOLOGIE MEDICALE

notion de consentement du patient
notion d’agrément
* du praticien (Agence de Biomédecine)

[ ] d U la bo ra to i re (ARS) MINISTERE DE LA SANTE ET DE LA PREVENTION

Décret n° 2023-1426 du 30 décembre 2023
relatif a 'examen des caractéristiques génétiques d’une personne

lois de bioéthique

Publics concernés : personnes concernées par I'examen de leurs caractéristiques génétiques et leur parentéle ;
praticiens et laboratoires autorisés a réaliser les analyses correspondantes.

Objet : examen des caractéristiques génétiques d'une personne réalisé a des fins médicales.

Entrée en vigueur : le décret entre en vigueur le lendemain de sa publication.

Notice : le décret coordonne la prise en charge d'une personne pour l'examen de ses caractéristiques
génétiques somatiques et sa prise en charge pour l'examen de ses caractéristiques génétiques constitutionnelles. Il
prévoit également la coordination entre examen des caractéristiques génétiques a des fins de recherche scientifique
et prise en charge médicale. Il fixe la liste des personnes asymptomatiques chez lesquelles peut étre réalisé un
examen des caractéristiques génétiques et compléte I'information préalable a la réalisation d'un tel examen. 1l
détermine les conditions de réalisation de cet examen chez une personne hors d'état d’exprimer sa volonté ou
décédée dans l'intérét des membres de sa famille. Il actualise les dispositions relatives a la mise en ceuvre de
Uinformation de la parentéle en cas de diagnostic d'une anomalie génétique et précise le contenu des régles de
bonnes pratiques applicables a la réalisation d’un examen des caractéristiques génétiques d'une personne. Il
adapte, enfin, I'ensemble de ces dispositions au contexte particulier du dépistage néonatal.

Références : le décret, ainsi que les dispositions du code de la santé publique qu'il modifie, peuvent étre
consultés sur le site Légifrance (https://www.legifrance.gouv.fr).
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L'oncogénétique, quelques exemples BIO MED-) 2024

Principales prédispositions génétiques et principaux génes associés

Recherche d' altérations génétiques

BRCA1, BRCA2, PALB2, CDH1, TP53, PTEN,

RADS1C, RADS1D, MLH, MSH2, MSHS, PHIS2. constitutionnelles (mutations, délétions, insertions,

Prédispositions génétiques

Cancers du sein et de l'ovaire

paragangliome héréditaire

:::MMSHZ e e epon réarrangements de grande taille, perte/duplication d'un chr ou partie
R d'un chr, translocations).
Adénomes hypophysaires AP
PR +* transformant une cellule normale en cellule
cancéreuse,
héréditaire . . . . , .
** genes impliqués dans les processus de controle
de la croissance et de la mort cellulaires
(oncogénes, GST, genes de réparation)
CDKN2A, CDK4, MITF, BAP1, MC1R ‘ . , ,
X2 augmentenF le risque de cancer evalug par
i AR R rapport au risque moyen de la population

SDH, TMEM127, MAX, EPAS1 généra le_

https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/L-organisation-de-I-offre-de-soins/Oncogenetique-et-plateformes-de-genetique-moleculaire/Les-predispositions-genetiques
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L'oncogéneétique et cancers du sein et de l'ovaire BIOMED- 2024

Principales prédispositions génétiques et principaux génes associés

Prédispositions génétiques Principaux génes associés

Cancers du sein et de l'ovaire BRCA1, BRCAZ2, PALB2, CDH1, TP53, PTEN,
RADS51C, RAD51D, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,

EPCAM

forme héréditaire de cancers du sein et de 'ovaire
* estimé a 2-5 % de ces cancers, jusqu'a 10 % en pop particuliéres ( ovaire isolé: 15 a 20 %)
* prédisposition génétique a transmission autosomique dominante

* altération génétique constitutionnelle principalement des génes BRCA1/2, génes de la recombinaison homologue RH
(panel HBOC, Moretta et al, Bulletin du Cancer 2018)

* prophylaxie et suivi particulier des porteurs de mutation classe 4 ou 5,
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L'oncogénétique et syndrome de Lynch BIOMED- 2024

Principales predispositions génétiques et principaux génes associés

Prédispositions génétiques Principaux génes associés
Syndrome de Lynch MLH1, MSH2, MSH8, PMS2, EPCAM

forme héréditaire non polyposique de cancers colorectaux
* 233 %des cancers colorectaux.
* prédisposition génétique a transmission autosomique dominante

* altération génétique constitutionnelle d'un des genes du systéme MisMatch Repair (MMR): profil AMMR avec
instabilité des microsatellites

risque cumulé de CCR de 30-48 % avant I'age de 70 ans

autres cancers du spectre du syndrome de Lynch : endomeétre, voies biliaires, voies excrétrices urinaires , ovaires et
intestin gréle , estomac, tumeurs sébacées (adénomes et carcinomes), tumeurs cérébrales et pancréas
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L'oncogénétique, le réle du biologiste BIOMED- /2024

Séquencage haut débit (NGS) en panels de genes du cas index

* identification des variants d'intérét

* classification selon la pathogénicité : classe 4-5 /classe 3

 vérification sur 2¢me prélévement (de contréle) en cas d'identification de variant 4 -5

* recherche ciblée des apparentés si variant 4-5
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L'oncogénétique, les conséquences BIOMED-) 2024

Principales prédispositions génétiques et principaux génes associés

Prédispositions génétiques Principaux génes associés
oge ° » ° °
Cancers du sein et de lovaire BRCA1, BRCA2, PALB2, CDH1, TPS3, PTEN, Identification d’'un variant classe 4 ou 5:
RAD51C, RAD51D, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,
EPCAM

* conséquences de prise en charge pour le cas index (ex
chirurgie de réduction du risque)

Syndrome de Lynch MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM

=
o

Adénomes hypophysaires
familiaux

* conséquences de testing et surveillance des

Ataxie-télangiectasie et ATM, MRE11A, RAD50, NBN

apparentés apparentés

Cancer gastrique diffus familial CDH1 . o . .

Corcnome poptiarererat [ Absence d'identification d'un variant classe 4 ou 5:
héréditaire

A cocrs case ne veut pas dire qu'il n'y a pas de prédisposition si les
Malacia e o PTEN, PKACA ATCD sont évocateurs!

Maladie de Fanconi FANC

Maladie de Von HippelUindau i) Identification d’'un variant classe 3:

Mélanome malin familial CDKN2A, CDK4, MITF, BAP1, MC1R

réévaluer régulierement la pathogénicité du variant,
(groupes experts, cohortes exploratoires, agrégations de cas,
bases de données curées)

Néoplasies endocriniennes MEN1, RET, CDKN1B

Neurofibromatoses NF1, NF2, LZTR1, SMARCB1, SPRED1, SMARCE1

Phéochromocytome- SDH, TMEM127, MAX, EPAS1

paragangliome héréditaire

https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/L-organisation-de-l-offre-de-soins/Oncogenetique-et-plateformes-de-genetique-moleculaire/Les-predispositions-genetiques
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L'oncogénétique et génétique tumorale BIOMED-/ 2024

ooooooooooooooooooooooooooooooooo

génétique constitutionnelle versus génétique somatique (tumorale)

Constitutionnelle Somatique (tumorale)
Prédisposition au cancer Génotypage tumoral
Mesures préventives Diagnostic , pronostic, theranostique
Testing : sang/ prélevement jugal Testing : matériel tumoral (voire ADNtc)
Biomarqueurs theranostiques
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La génétique tumorale, pourquoi ? BIOMED- 2024

ooooooooooooooooooooooooooooooooo

Emerging Hallmarks

* le cancer est, le plus souvent, une
maladie génétique acquise, avec l'age ..

Sustaining proliferative

Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

L WL &
Resisting R S ) Enabling replicative
cell death A e Ve @ immortality
AN .

Genome instability N Tumor-promoting
600 and mutation Inflammation

shusdiie m

Enabling Characteristics

* accumulations d’'anomalies génétiques
dans les genes de contréle de
'homéostasie tissulaire (OG, GST..)

400

Oncogenic mutations
200 - \

Cell

Hanahan and Weinberg, 2011 PRESS

Cancer incidence

Y ! ) 5 Armitage P, Doll R (1954) The age distribution of cancer and a multi-stage theory
20 40 X 60 80 of carcinogenesis. Br J Cancer 8(1):1-12.
ge . - — N <
g 3 N N Y 2 /o | SRR L T NS TR




La génétique tumorale, pourquoi ? BIOMED- /2024

POUR L'AVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

Carcinogenése multi étapes, méme apres initiation de la tumeur

Primary tumor Residual disease Metastatic disease Metastatic disease

Parallel progression

First-line Second-line
treatment Relapse treatment
—_— —_—
Linear
progression

Almendro » Marusyk o Polyak

* Aufil de ['évolution,
* modifications dynamiques du génome
* évolution cellulaire clonale
* accumulations successives d'anomalies génétiques
- instabilité génétique
N eeee—— 0 LB WG, % Tw oeaasgmmea P00




|
La génétique tumorale, pourquoi ? BIO MED- 2024

2005: The Cancer Genome Atlas (TCGA) . - ,
(http://cancergenome.nih.gov) Séquencer des milliers de génomes de
cancers
L sdenccarnome Sl s o Omics characterizations Objectif 2015: > 10 000 tumeurs
LUAD WA u analysées au niveau génome, épigénome
( Ovarian (0V) L e e et expression génique
Kidney (KIRC) ; A = _5‘-,;,“»: Mutation

. Copy number
Endometrial (UCEC)

Thematic
pathways
™

Gene expression

Platforms

DNA methylation
MicroRNA

RPPA

Clinical data

https://www.cancer.gov/about-nci/organization/ccg/research/structural-
genomics/tcga/studied-cancers




La génétique tumorale, pourquoi ?

L'ADN du géne est
recopié en ARN
messager

ARN messager

/ L'ARN messager

est traduit en protéine

Protéine  exploration moléculaire

R o & @ = _ U

NSO L T O B

BIOMED-) 2024
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LA BIOLOGIE MEDICALE

accumulation d’anomalies
génétiques dans les
cellules tumorales
drivers/ passengers

modifications
dynamiques du génome
des cellules tumorales

=» décrypage de la
biologie de la tumeur

pour mieux prendre en

charge
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La génétique tumorale, comment ? BIOMED- /202

Transmission de coupes de tissus FFPE contrélées
histologiquement ou lames pour macrodissection (enrichissement)
\ Extraction automatisée
d’ADN /ARN de l'échantillon

Gy,
201,25,
2 0410 73
g %
=5 30/6
%)

Analyse sur tissu
tumoral w2

@

une décision diagnostique,
pronostique ou thérapeutique

Analyses moléculaires

Techniques unitaires : DA, HRM,
pyroséquencage, séquencage Sanger, analyse de
fragment..

Techniques multigénes : NGS ADN, RNAseq
Techniques globales : CGH ou shwGS

Interprétation et Validation
biologique
contextualisation des résultats

BN S W g
::’3&‘ :’3\( <l ‘
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La génétique tumorale, utile au diagnostic BIOMED - 2024
Gliomes circonscrits Gliomes diffus
| [ : l
IDH-sauvage (wt) | IDH-mutant (mt) | IDH-sauvage e . , )
L . l I glassmcatlon rl\.lsltomoleculalre
 Altérations | | 1p/19q codel ‘ ______ l _______ es tumeurs gliales
i voiedes i o ____ | p T+10-,
| MAPK ! [ ATRXWt CATRKmt? | EGFRamp, | [HaK27M-mt] . . .
""""""" { TP53-wt | } TPs3-mt | i TERTp:mt il n'y a plus de diagnostic
.. TERTp-mt | i TERTp-wt | ) .
| I sans analyse moléculaire
- (NGS, transcrits fusions, remaniements
PA, GG, Ill Oligo II, IlI Astro II, Ill GBM IV Midline gli .
PXA I, Ill [Obgo 1. kg cam Iv_| el ey chromosomiques )
Trés bon Bon Pronostic Mauvais
pronostic pronostic intermédiaire pronostic

autre exemple Fu5|ons des Sarcomes
b O BN NG D, () S === =
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La génétique tumorale, utile pour orienter la prise en charge

histoire naturelle traitement
bon % m
pronostic\ résistance
biomarqueur . biomarqueur
pronostique soadeith prédictif
mauvais
pronostic
Hetérogenelte Patients
tumorale bénéficiant du
traitement

Proposer le traitement le plus adapté a la tumeur du patient
Médecine personnalisée

N 8 SRR i e




Orienter la prise en charge: biomarqueur pronostique eioMeD-) 2024

L'exemple du cancer du sein précoce RH pos, HER2 neg

' Cellules tumorales
au niveau des ganglions

Traitements dépendent:

« Taille de la tumeur

« Envahissement ganglionnaire

« Marqueurs d’'agressivité (grade, Ki67...)

Cellules tumorales
migrant vers les ganglions

RE+++, PR+++, f i ]
HER2- Grade 1, peu w—: | Hormonothérapie ‘

/ proliférantes A
I
I

Chirurgie (tumorectomie, mastectomie..) Y Tumeurs de risque ~ —s ?
Radiothérapie intermédiaires (20-40%)

\\ ‘},
+/- Chimiothérapie..... mais pour qui?

RE+, PR-, HER2 +/- eET——
2 G ———» Chimioth
Grade 3, proliférantes 1 S

Hormonothérapie

Recommandation : en absence de marqueurs clairs , décision de chimiothérapie adjuvante

=» risque de surtraitement
. % : RSO, T 7 S g Lt
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Orienter la prise en charge: biomarqueur pronostique BIOMED-/ 2024

Sporadic breast tumours
patients <55 years
tumour size <5 cm

lymph node negative (LNC)

Etude historique:

W A

Prognosis r jen T ) s g N
A Définition d’'un prédicteur de 70 génes
i e ojletent Ielextnens classant les tumeurs en bon et mauvais

Correlation to average
| good prognosis profile

Pronostic (van'tVeer L et al, Nature 2002)

Preuve de concept:

Profil d'expression génique de la
tumeur initiale (congelé) peut prédire
le pronostic métastatique

e

Tumours

seules les patientes de « mauvais
pronostic » nécessitent réellement
une chimiothérapie

NI T e e

plusieurs signatures disponibles en France




Orienter la prise en charge: biomarqueur pronostique BIOMED- /2024
Member 1 - Test Endopredict (2éme génération)
Member 2 .
IR
/@ —r Score Taille tumeur asse de risque
Member 3 faible vs élevé
, Analyse par RT-
Member 4 - e PP 4 qPCR sur ARN
B ok ighrisk extraits de coupes
¢ 0o i g | u le : > 0/
Reference Cg}i‘%z - EPclin 3.33 = de tiss é (>30%
genes [ "Rpy 374 10% 10-year DR cellules tumorales)
RT-PCR
Génes des réseaux de signalisation des RE et g
de la prolifération, apoptose 0

Dowsett etal, 2016 F|l|p|ts et al, 2011

' \:3'3&. "’%\ £ s & Fi s =S S i




Orienter la prise en charge: biomarqueur pronostique

Node negative

o o o

o

absence of distant recurrence

BIOMED; 2024

Node positive

N=527 .
(N=527) EPclin low

. '.. .'-kt @D En Wwere @ o

‘%\‘-

8 e tqm
6 EPclin high

P(LogRank)<0.001
. Hazard ratio: 4.70 (2.16-10.22)

patientes traitées
2t —"EPclin low risk @ par HT seule
— EPclin high risk
0 1 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120

months

numbers at risk:

(N=1165) .
. EPclin low
| I »-
S ”‘.‘-—m
§ 0.8 b
L EPclin high
8
- 061
S P(LogRank)<0.001
2 04 Hazard ratio: 3.92 (2.35-6.54)
Nl
@
e 78%
@ 02| Epglin low risk low risk
® ——— EPclin high risk
0 1 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120
months
numbers at risk:
906 889 843 584 302 202 126
259 248 229 154 89 62 41

160
377

156
354

152 98 57 35 24
307 219 124 85 60

Essais ABCSG 6 et 8: Valeur pronostique dans les tumeurs N- et N+ (confirmé dans transATAC)

Les tumeurs avec risque faible ont un pronostic favorable
Elles ne « nécessitent » pas de chimiothérapie adjuvante

Désescalade thérapeutique

\ I?ubsky et a!:‘ BJC2013; Dowset SABC 01 5 _ -

% (\ .
\"(,
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Orienter la prise en charge: biomarqueur prédictif BIOMED-/ 2024

el Notion d’addiction oncogénique

cell

y La cellule cancéreuse devient dépendante, « addicte » d'un ou
}/ quelgues oncogénes pour maintenir sa survie et son phénotype
tumoral

- \ V3 Définition de cibles thérapeutiques

K Apoptosis )
Table 3 Clinical evidence of oncogene addiction.
Target Disease Agent Regimen Reference

HER-2 Breast? Trastuzumab Combination Slamon et al. (2001)28.0,

Piccart-Gebhart et al. (2005)22.2
BCR/ABL Chronic myeloid Imatinib Monotherapy Hughes et al. (2003)31
) leukemia?
PERSPECTIVES: CANCER C-KIT Gastrointestinal Imatinib Monotherapy Demetri et al. (2002)23
. S stromal tumor®
Addiction to Oncogenes_the EGFR NSCLC2 Gefitnb, Monotherapy  Shepherd et al. (200522,
erlotinib Taron et al. (2005)3,
" Lynch et al. (2004)3¢
ACh I lles Hea I. Of ca ncer EGFR Headandneck,  Cetuximab Combination Baselga et al. (2005),
colorectum?® Cunningham et al. (2004)*0
l. Bernard Weinstein EGFR Pancreas? Erlotinib Combination Moore (2005)3
. - VEGF Breast, Bevacizumab Combination Miller et al. (2005)47,
Science 2002 colorectum?, Hurwitz et al. (2004)25,
kidney Yang et al. (2003)*®
VEGFR, B-Raf  Kidney? Sorafenib Monotherapy Stadler (2005)%5
i agent alone or in combination with ic agents app d;
tPhase Il evid: i disease-free or overall survival rates. NSCLC, il

cancer; VEGFR, vascular emmlialzmvnh factor receptor.




Orienter la prise en charge: biomarqueur prédictif

L'exemple du cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)

Large Cell
(10%)

Squamous Cell
(20%

Hirsch et al, Lancet 2016

Adenocarcinoma

(70%)

Un démembrement par l'analyse moléculaire
Une anomalie spécifique (mutation,

translocation...)

Un pronostic spécifique

Un traitement spécifique

Des mécanismes de résistance aux
traitements spécifiques

Il EGFR-sensitising (15%)
[ EGFR other (2%)
I KRAS (25%)

I ALK (7%)

[ HER2 (2%)

[ BRAFVG0OE (2%)
Il BRAF other (1%)

I ROS1 (2%)

RET (2%)

I NTRK1 (0-5%)
B MET (3%)
MAP2K1 (0-5%)
[ PIK3CA (1%)

1 NRAS (0-5%)

Il >1 mutation (3%)
= Unknown (31%)

oy

i PATIENTS
ATTEINTS
D'UN CANCER
BRONCHIQUE
NON A PETITES
CELLULES

/Indications des tests moléculaires
en vue de la prescription
de traitements de précision

BIOMED-/ 2024

POUR L'AVENIR DE

LA BIOLOGIE MEDICALE

b Annexe 2: AMM, AAC et AAP des molécules pour lesquelles la prescription est
guidée par le statut d'un biomarqueur

(a jour le 13 octobre 2022, attention, les autorisations évoluent trés rapidement)

Biomarqueurs

Expression PD-L1

Molécules

atezolizumab,
pembrolizumab,
cemiplimab,

durvalumab?

Accés en France pour le
CBNPC™™

erlotinib,
. gefitinib, AMM Oui
Mu?atlop afatinib, osimertinib,
activatrice d'£GFR |
dacomitinib AMM Non
ramucirumab?® AMM Non
] Oui (demande d’AMM du
Hobocerdnib: AAC mobocertinib retirée par Takeda,
Mutation d'6GFR | P mais AAC encore en cours)
exon 20 ——— :
Ovui (avis négatif de la HAS pour
amivantamab AAP, AMM le remboursement, mais AAP
encore en cours)
crizotinib,
2ttt o ceritinib,
;"Ls,'f" impliquant |\ ctinib, AMM Oui
brigatinib,
lorlatinib
P izotini Oui, remboursement a partir de
Fusion impliquant | crizotinib, AMM la 2¢ ligne de traitement
entrectinib AMM Non
;\’szn impliquant larotrectinib AMM Non
Fusion impliquant selpercatinib AMM Non
- AAP post AMM Non (sauf pour renouvellement
RET P L
pralsetinib, refusée, AMM e rar
N association
Mutation V600 de | aprafenib et AMM oui
trametinib
Murenon O12C %7 | sororasib AAP, AMM oui
crizotinib AAC Oui
Refus d’AAP,
e EMA : avis
Mutation LR favorable cHMp | NO"
entrainant un saut le 22 avril 2022
de I'exon 14 de c- AAC pour

MET

Recommandations INCA 2023

tepotinib

F LN N B 2 ~q

renouvellement
de traitement
uniquement,
AMM Européenne

Non (sauf pour renouvellement
de traitement)




Orienter la prise en charge: biomarqueur prédictif BIOMED- /2024

POUR L'AVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

L'exemple historique de 'EGFR dans le CBNPC

Targeting the Raf-MEK-ERK MAPK cascade ciblage de la voie EGFR:
Ed Rebetsianit &.Dey Premiers essais cliniques avec TKi anti-EGFR
O EGFR overexpression:
o « Colorectal cancer (27-77%) BR21, Phase Ill, OS
* Pancreatic cancer (30-50%) > Séme I . ? . i
O « Lung cancer (40-80%) 22 ligne, population non sélectionnée
* Non-smalll cell lung cancer (14-91%) 100 P<0.001 by stratified log-rank test
Hazard ratio, 0.70 (95% Cl, 0.58-0.85)
O O O S O O O O OC O C O COCCOCOCCOCOCC OO
OOOOOO0O :.' OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO 80-
. S - Ras mutation: -
EGFR e * Pancreatic cancer (90%) ] 60
@ ‘ * Papillary thyroid cancer (60%) g
- @ « Colon cancer (50%) £ 404
» Non-small cell lung cancer (30%) a
EGFR mutation: ‘ B-Raf mutation: 204
* NSCLC (10%) * Melanoma (70%)
* Glioblastoma (20%)  Papillary thyroid cancer (50%)
| « Colon cancer (10%) 0 : : . b :
0 6 12 18 24 30
Months
No. at Risk
‘ Placebo 243 107 50 9 0 0
Erlotinib 488 255 145 23 4 0
*Mutated in human cancers W
/ l \ Shepperd F, et al. N Eng J Med 2005;553:123.
survie cellulaire  prolifération invasion effet modeste, .
cellulaire intéressant dans une sous population
A 8 A ~ $ N T, it ~a .',




Orienter la prise en charge: biomarqueur prédictif

L'exemple historique de 'EGFR dans le CBNPC

Séquencage de la tumeur des patients « répondeurs »

BIOMED-/ 2024

POUR L'AVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

Analyse de la réponse selon statut mutationnel EGFR

EGF binding EGF binding T™M Tyrosine kinase Autophosphorylation
[ I [ | [ | B EGFR-Mutation—Positive C EGFR-Mutation-Negative
Exon 2 5 13 1617 18-21 2-24 28
on 1.0 Hazard ratio, 0.48 (95% Cl, 0.36-0.64) 1.0- Hazard ratio, 2.85 (95% CI, 2.05-3.98)
$ P<0.001 2 P<0.001
= 0.8 Events: gefitinib, 97 (73.5%); carboplatin < 0.8 Events: gefitinib, 88 (96.7%); carboplatin
§ : plus paclitaxel, 111 (86.0%) -% : plus paclitaxel, 70 (82.4%)
5s 06 Bs 06
o.2 Q.2
T 2 [
Sa 0.4 5@ 0.4+
_— QT @ = ; z
g 28 e g 85 2 z Carboplatin Gefitinib z Carboplatin plus
f Exon 18 Exon 19 Exon 20 Exon 21 | ¥ 0.2 pl_us = 0.2 paclitaxel
| [nucleotide-binding loop) (activation loop) | [ paclitaxel [ Gefitinib
| & o0 Y
G719C V765A L858R (40-45%) : T T T T T 1 “ T T T T T 1
7195 ‘ AE746-TTS] l TI83A Ne2gs 0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24
G719A AE746-A750 (ins RP) a% . N . L
Nz AT (s A (<1%) gg{g Months since Randomization Months since Randomization
N700D AE746-T751 (ins VA) : .
ET09K/Q AE746-5752 (ins A/V) 863D No. at Risk No. at Risk
S720P AL747-E749 (AT50P) (o) Gefitinib 132 108 71 31 11 3 0 | Gefitinib 91 21 4 2 1 0 0
(5%) AL747-A750 (ins P) Carboplatin plus 129 103 37 7 2 1 0 Carboplatin plus 85 58 14 1 0 0 0
AL747-T75] paclitaxel paclitaxel
AL747-T751 (ins P/S)
AL747-5752

Mutations associated
with drug sensitivity

Mutations activatrices du domaine TK de

AL747-752 (E746V)
AL747-752 (P7535)
AL747-5752 (ins Q)
AL747-P753
AL747-P753 {ins S)
AS752-1759

(45%)

'EGFR

Mutations activatrices de 'EGFR = Addition oncogénique

Biomarqueur prédictif de réponse, décisionnel thérapeutique

B L Ty o e w

(AMM conditionnelles)

% ;’33&‘ N %‘f“"k .{:ﬁ:‘q y




Orienter la prise en charge: biomarqueur prédictif

le CBNPC aujourd’hui : un incontournable de la génomique tumorale

Arbre décisionnel : biomarqueurs nécessaires au traitement des patients atteints de cbnpc

BIOMED-/ 2024

POURLAVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

CBNPC*
——— el e
Stades Stades Stades métastatiques ks
précoces (1B a localement V) mupincib?l':‘
I1l) tumeurs avancés (1)
réséquées non
-~ J e (@
i I PRSI P
Délai de rendu du résultat
Biomar. s Délal dq rendu du résultat: idéalement 7 joyrs, au maximum 14 jours ) $21jours 2 PATIENTS
3 rechercher Mutations EGFR I Statut PD-L1" Panel(s) £ A:rTElNTS
(prescription  (LBSBR et del19) Statut PD.L11|  Mutations EGFR Fusions ALK et d'altérations 4 D'UN CANCER
¢ clinicien ou oy (L8S8R et deh9)’ ros1 * @ S H BRONCHIQUE
o et statut PD-LY' | EGFR (exons tatres expliquantune
sthologiste) | StALK 18421 = résistance s I NON A PETITES
putany ' L T Hl CELLULES
- o /Indications des tests moléculaires
TS en vue de la prescription
o = bt 1O de traitements de précision
Décisi ) R »éranie ciblé
anw%':;w Osimertiniben Immunothérapie lmvr‘ungthl(r;opz;.a:‘logu o X ,oﬂ'é,-,;,, des u fonction des
sousla adjuvant (EGFR*) aprés chimloradio- de mutation addictive) altérations altérations
responsabilité ":""::::‘ : :3:":?: (:;_':f."?: ou thérapie ciblée en fonction identifiées identifides
de Féquipe Sl EGFR) des altérations identifides ou autre traitement ou autre traitement
clinique PRIDEY ou autre traitement approprié® approprié® approprié®

[:] IHC

Test(s) ciblé(s)
moléculaires

[m] NGS ADN at/ou ARN |

IHC, validé si besoin par
| technique moléculaire

Siurgence et/ou impossibilité
de tenir lesdélais

*. saufmention contraire, recherches d'anomalies pour tous les CBNPC exceptés les épidermoides du fumeur

Recommandations INCA 2023

b Vi ok e

\f_-,-,-_.-./ s g &,%




.
La génétique tumorale, utile pour adapter le traitement

Primary tumor Residual disease Metastatic disease Metastatic disease
Parallel progression
Staoe  First-line Second-line &
Tk, treatment Relapse treatment QL%
oy —— _ e
Linear
A ; A
progression

Diagnosis of relapse

¥

Treatment decision based __|
on initial diagnosis

First diagnosis i
Biomarker identification -
and treatment decision

e -~

la modification du génome tumoral est dynamique
le traitement constitue une pression de sélection qui fait émerger des clones résistants

T ¥ S R Vi




.
La génétique tumorale, utile pour adapter le traitement

L'exemple du CBNPC EGFRmuté sous traitement TKI

Diagnostic ‘

14 mois

mutation activatrice EGFR Nouvelle exploration

moléculaire de la tumeur
résistante




.
La génétique tumorale, utile pour adapter le traitement

L'exemple du CBNPC EGFRmuté sous traitement TKI

EGF binding EGF binding T™M Tyrosine kinase Autophosphorylation
[ i | i | | |
bon 2 L. e - 2" T790M, Mutation de résistance
. A M 7
Mutations associated du domaine TK de 'EGFR
with drug resistance T790M (50%)*
: D770_N771 (ins NPG H A H
D770-N771 s V) sous pression de sélection
D770 N771 (ins G), N771T
. V7691
D761Y S768I
g Q o '<1°n) 9 ‘5°n) s )
O r~ r~ ~o~ 0 0
’ Exon 18 Exon 21 '
| (nucleotide-binding loop) ) S {activation loop) [
G719C AE746-A750 ‘ O VIesA ‘ L858R (40-45%)
G719S AE746-T751 T783A NB26S
G719A AE746-A750 (ins RP) (<1%) A839T
V689IM AE746-T751 (ins A/I) K846R
N700D AE746-T751 (ins VA) L86IQ
E709K/Q AE746-5752 (ins A/V) G863D
S720P AL747-E749 (A750P) (40-45%)
(5%) AL747-A750 (ins P)
° AL747-T751
AL747-T75] (ins P/S)
AL747-5752
Mutations associated AL747-752 (E746V) H
A o AL747-752 (P7535)
with drug sensitivity ‘ AL747-5752 (ins Q) N ouve lle ex p I.O ra tl on
AL747-P753 4 H
AL747-753 (s § moléculaire de la tumeur
AS752-1759 ..
(5% resistante

I NG, N R F




.
La génétique tumorale, utile pour adapter le traitement

L'exemple du CBNPC EGFRmuté sous traitement TKI

développement d’'un TKi spécifique de la p.T790M..

1.0+
0.9
0.8+
0.74
0.6+
0.5+
0.4+

T790M-positive

0.3 T790M-negative

Probability of Progression-free Survival

0.2
0.14
0.0 T T T 1
0 3 6 9 12
Month
No. at Risk
. T790M-positive 138 100 70 14 1
La muktation p’T790M T790M-negative 62 27 13 3 0
CondUit é la Fermetu re de la Figure 3. Progression-free Survival According to Status with Respect
. to EGFR T790M.
. < poche a ATP
'\%‘5 - =résistance aux TKi de 1éere identifier le mécanisme de résistance permet
génération d'envisager une nouvelle option
thérapeutique




.
La génétique tumorale, utile pour adapter le traitement

L'exemple du CBNPC EGFRmuté sous traitement TKI

Diagnostic ‘

14 mois

e - L o e ————— Y 20

en cas de nouvelle
évolution tumorale
si non prélevable. ...
biopsie liquide?

& = W Ea




La génétique tumorale, sans tissu...

Comment accéder a l'information génétique

tumorale si tissu tumoral épuisé, non accessible,
absent, prélevement impossible...

la biopsie liquide! Cellules
tumorales

Présence d’ADN circulant connue depuis 1948
Fragments de petite taille (<200 pb)

Maintien d'un environnement nucléosomique s E
Provient du relarguage de cellules: tissus normaux, #5 e A

Cellules
de la tumeur, des CTC Eanguln®

Recours a la biopsie liquide: peu invasive, peut étre réitéré, suivi possible
mais challenge de 'évaluation de la présence d’ADN d’'origine tumorale dans 'échantillon




.
Quand oncogénétique et génétique tumorale se rejoignent ..

Constitutionnelle Somatique (tumorale)
Prédisposition au cancer Génotypage tumoral
Mesures préventives Diagnostic , pronostic, theranostique
Testing : prise de sang/ prélévement jugal Testing : matériel tumoral (voire ADNtc)
Biomarqueurs theranostiques

/\

les anomalies BRCA1/2 Uinstabilité des microstatellites
prédisposition / biomarqueur prédisposition / biomarqueur
prédictif .. prédictif ..




.
Quand oncogénétique et génétique tumorale se rejoignent ..

Exploiter la déficience des systéemes de réparation : HRD

Inhibiteurs Topo | - g, yiations ionisantes ~ Agents de pontage Agents génotoxiques

Inhibiteurs TKl /

w oy BRCA1/2 PARP

Double-strand breaks (DSBs)

{ |

Recombinaison Homologue Recombinaison Non Homologue | Réparation
(HR) (NHEJ)

RAD51, RPA ( \

BRCA1, BRCA2, PALB2,
C-NHEJ A-NHE)
Ku70 & Ku80 PARP1

Survie cellulaire

Survie cellulaire

Survie cellulaire

Mort cellulaire

DNA-PKcs XRCC1
Artemis DNA Ligase Il . .
XLF, XRCC4 PARPI et K ovaire, une

DNA Li \Y P .
gase révolution

=» concept de léthalité synthétique
S e - @ T« Y SN ORI Ve




.
Quand oncogénétique et génétique tumorale se rejoignent ..

Exploiter la déficience des systemes de réparation : HRD

population générale essai clinique anti PARP :
o PAOLA-1: olaparib + bevacizumab dans le cancer de

________________________________________ 'ovaire

Hazard ratio for disease progression or death,
10d 059 (95%Cl, 0.49-0.72)
P<0.001

Patients Free from Disease Progression
and Death (%)
s

T T T T T T T T T T T T T T 1
31 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Months since Randomization

No. at Risk
Olaparib plus bevacizumab 537 513 461 433 403 374 279 240 141 112 55 37 12 3 0
Placebo plus bevacizumab 269 252 226 205 172 151 109 8 50 35 15 9 1 1 0

actualisation en sous groupes
Mutation BRCA HRD positif non BRCA HRD négatif

100

SG a 5ans

Taux de SG a 5ans
32!,3'/..

SG a 5ans
54,}7%

Patients ayant survécu (%)

40 53,8% 40 40
44,29 !
25,7%
2 38 48 80 72 84 o 12 24 36 48 60 72 84 "0 12 2 38 48 €0 72 B4
Mois depuis la randomisation Mois depuis la randomisation Mois depuis la randomisation

|. Ray-Coquard et al., ESMO 2022, Abs LBA29, 2019




.
Quand oncogénétique et génétique tumorale se rejoignent ..

Exploiter la déficience des systemes de réparation : HRD

HR DEFICIENT

BRCAT germline mutations 8%
BRCA1 somatic mutations 3%

OTHER (some may be HR deficient via upregulation l
of miRNAs or other mechanisms) i

Other 21%

BRCA2 germline mutations

6%

50% des cancers de 'ovaire séreux de
haut grade ont un défaut de
recombinaison homologue NER mutations 4-8% ——1
mais pas Forcément un variant 4-5 de
BRCA1/2 i

BRCA2 somatic mutations
3?0

BRCA1 promoter
methylation 10%

CDK12 mutations 3%

RAD51C promoter
methylation 2%

FA gene mutations 2%

Cyclin E1 amplification 15%

recours aux cicatrices génomiques

Core RAD gene mutations 1.5%

les Scores de défauts de la recombinaison LRI / 5l kMsv HR DNA-damage gene mutations 2%
homologue / oS amplfcation 2\

POSSIBLY HR DEFICIENT

rem: tous les PARPi ne sont pas restreints au statut BRCA/HRD

Panagiotis A. Konstannnopoulos Cancer Discov. 2015 5( ) 1137 1154 7

LRSS T




.
Quand oncogénétique et génétique tumorale se rejoignent ..

Exploiter la déficience des systemes de réparation : HRD

BRCAMut . . . . ’
Objectif : mesurer les traces (cicatrices) de 'absence

de réparation des DSB

i gyt
0
] | ! |

=» Mettre en évidence la conséquence
quelle que soit la cause

HRD/BRCA-like

BRCA

g Cogyhantar il
o 0 { 4 " |
| | |
i
[
L] v
i
L] ) 1
" "
1 Ny
i
0d iy
uld L}
w: H
It n
] .
Lk, i
11 |
1

R

genomically stable

HR competent

d’'autres outils ont été validés (y compris

outil historique utilisé dans les académiques) dans le cadre de PAOLA-1
essais d’enregistrement : ex: GISCAR, Gll Sophiagenetics, ShWGSv2 Curie,
myChoice CDx (Myriad) SeqOne ...




.
Quand oncogénétique et génétique tumorale se rejoignent ..

Exploiter 'instabilité des microsatellites

Syndrome de Lynch : Ms|

Pembrolizumab (anti-PD1)

Recommandations INCA : . W—
réalisation de tests somatiques (IHC/MSI) recherchant B M1 CCR
une déficience du systéme MMR (dMMR) est . _ / .
recommandée chez tous les patients atteints d'un ‘\'_"_"'MSINCCR

% Survie

cancer ou l'association avec le syndrome de Lynch est

Fréq uente (cancers colorectaux, gastriques, de l'intestin gréle, de 'endométre,
de la voie excrétrice supérieure et les tumeurs sébacées),

puis orientation vers une consultation d'OG

% Survie

20— /

MSS NCCR

0 5 10 15 20 0 S 10 15, 20
Mois (2-5 lignes préalables) Mois
TD Le et al., ASCO 2015, LBA100

MAIS certains cancers sporadiques sont également MSI, Le DT, NEJM 2015

hypehrméthylatcijOH MLH1 Keynote 177: pembrolizumab versus CT+ tt ciblé:
< phénotype dMMR = surviea 2 ans 19 a 48%

2017- FDA : Pembrolizumab, anti PDL1: pan cancer MSI




.
Quand oncogénétique et génétique tumorale se rejoignent ..

Les exemples des
+ altérations de BRCA1/2, et HRD
« instabilité des microsatellites

illustrent l'intrication actuelle de la génétique constitutionnelle et somatique (tumorale).

Annoncer la présence d'un variant pathogéene de BRCA 1 est
une annonce de prédisposition au cancer avec des répercussions sur la descendance
une annonce (bonne) de mise en évidence de cible donnant des options thérapeutiques

Les recommandations de 'INCA proposent un circuit du testing BRCA pouvant étre initié par le tumoral
ou le constitutionnel
l'important est le dialogue entre constitutionnel et tumoral




.
Et la Génomique tumorale a plus large échelle ?

Les plateformes francaises de séquencage massif
SeqOiA (Sequencing, Omics, Information Analysis) et AURAgen

aat

) Hidec

Pré-indications en cancérologie

gt . hématologie . LAenrechute/ DLBCL en rechute
ou réfractaires/ lymphome de diagnostic incertain

« Cancers et leucémies pédiatriques

* Cancersrares

« Cancers de primitif inconnu (CUP)

« cancers avancés en échec
thérapeutique

Normandie

lle-de-France

Bourgogne-
Centre- Franche-Comté
Val-de-Loire

sur tissus congelés :
Q%,URA exome tumoral (WES-T) = SNV /signatures mutationnelles
GEN génome tumoral (WGS-T)=»CNV, scores type HRD
transcriptome tumoral (WTS-T) =» expressions genes
+ génome constitutionnel (WGS-C, sang)

Provence-Alpes
-Cote-d'Azur




Génomique tumorale a plus large échelle: exemple de la HRD

femme 51 ans, Carcinome séreux de haut grade en échec thérapeutique
Mais réponse aux sels de platines dans les 1éres lignes
analyse métastase (foie), 60% Cell Tum

Profil génomique

Constitutional 2n

Number of reads: 1.656.430.645

log;(ratio)
o
T

cancertype
15e BRCA1 G

1 &  BRCA2
h- J | H 100 I|I | IR || 1R I I | ‘m PALB2
I 1 I RO TIRT el| I | BN | I 1IN % RADS1C =
w  ATM
h | I s | [ ATR
I | e AR g cancony
11 I ] | \I Il BNl 1 1| | e 1 I IIU DI e © APt g I‘
@ BARD1 105
| \ \ | 68 BRIP1 0 05
i | I | 0 1 Il ﬁi [ S B
CHEK2
‘I ‘ II |I 11 l Ilfu I\Lllli! | “ Il IHI 1 Im FANCA
] | | - ‘ ‘ FANCC
I MRE11
“\lllll‘lk | 11 H\llllllil {1 [T S 'F Jhi Ul [h‘ze NBN
| | e RADS51B
I | e RAD51D

S

K]
&
@
(2
o
a

X1DF7A7

RESULTATS GLOBAUX:

Cellularité tumorale et ploidie inférée : 65%,

Charge Mutationnelle : 3.5 mutations/Mb

Statut MS : Stable (0.55%)

Signature(s) mutationnelle(s) : SBS3 (86.0%), SBS1 (14.0%), DBS78A
(100.0%), ID83A (100.0%)

Instabilité Génomique HRD : 92 (n LOH=17, n TAI=38, n LST=37)

sous expression
BRCA1, RAD51C

pe

a l'issue de la RCP SeqQiA
méthylation du promoteur de BRCA1

=» proposition d’anti PARP




.
La génomique tumorale, les enjeux pour le biologiste

* «faire parler » les préléevements tumoraux : exigus, richesse tumorale et
qualité des ac nucléiques variables, tissus FFPE , voire liquides diverses
(biopsie liquide)

* définition de panels de genes pertinents, en évolution constante , avec
sensibilité maitrisée

° interprétation des tres nombreux variants identifiés a des VAF parfois
faibles : artéfact? sous clone ? actionnabilité ..etc, variants drivers/
passengers
= rendus de résultats contextualisés conduisant a des attitudes
thérapeutiques potentiellement tres différentes

* rendurapide pour une prise en charge optimale du patient : dialogue
clinico-biologique important ( pathologiste, généticien constitutionnel,
clinicien) , RCP moléculaires

* ensituation d'échec thérapeutique, cancer rare ou CUP, penser PFMG,
mais encore freiné par la nécessité de pvt congelé et délai de rendu

* attention aux données incidentales en cas d'analyse tumorale prescrite




Conclusion BIOMED- /2024

La génétique du cancer est un domaine en évolution constante nécessitant

* lerecours a des technologies de moyen et haut débit (snv, cNv, fusions, signatures,
remaniements chr)

* d'une intégration de données complexes: génomiques,
anatomopathologiques, cliniques de réponse aux traitements pour une
interprétation contextualisée des données

* d'une multidisciplinarité et d’interactions fortes au sein de RCP moléculaires

le biologiste moléculaire fait partie intégrante du parcours de soin du patient
atteint de cancer sporadique ou héréditaire




