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Parcours et organisations

ACCES AUX INNOVATIONS MOLECULAIRES
ET PLACE DES RCP MOLECULAIRES

4 Plateformes de Génétique Moléculaire des Cancers (PGMC) de Nouvelle-Aquitaine

CHU de Bordeaux: Pr J.P. Merlio et Dr A. Bidet
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Plateforme hospitaliere de Génétique
Moléculaire des Cancers

Analyses géneéetiques somatiques (#oncogénétique constitutionnelle)

Sustainin Evading
proliferative gI growth suppres:

- Comprendre I'oncogenese liee a des - 'ﬂ t

mutations drivers acquises par la fumeur

(addiction ou résistance) me‘::‘;"?s'm', f o ,@
i
ot (] o oge ° v § &
- Aider au diagnostic et classification des =4 Jg? 5@,@ «a
cancers (type et sous-type) complétant -, ﬂ;; by
les analyses morphologiques et S NP " @
4 H ~\| T il
phenotypiques Qﬂ romene
- Mise en place d'une médecine de

précision liée aux caracteres

génomiques de la tumeur: Profilage moléculaire des adénocarcinomes pulmonaires

Ciblage thérapeutique direct: mab ou nib 2024
Instabilité génétique (MSI ou HRD) 1987 2004 METamp —ERBBZ amp (0.9%
Sensibilité aux drogues et HEAS 6%

RET fusion (0.9%)
MAP2K1 (0.9%)
ALK fusion (1.3%)
ROS1 fusion (1.7%)
ERBB2 (1.7%)

MET ex14 (4.3%)

immunothérapies

None

KRAS None (48.6%)

(50.0%) (50.0%)

KRAS
(~30.0%)

KRAS
(32.2%)
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Plateformes hospitalieres de Génétique o
Moleculaire des Cancers (solides et hemopathies) > ¥R
Organisation nationale pour une couverture régionale
Les 28 plateformes de génétique moléculaire des cancers
Mesure_21 o _
?, ﬁzr::;:ounns-acces égal aux traitements et aux
e a— L) action 21.2 : Développer les plateformes de génétique

moléculaire des cancers et I'accés aux tests
moléculaires.

OBIECTIF 6 : CONFORTER L’AVANCE DE LA FRANCE DANS LA MEDECINE PERSONNALISEE

PERMETTRE UN ACCES LARGE AU DIAGNOSTIC INDIVIDUALISE

VALIDER ET DEPLOYER LES NOUWVELLES TECHNIQUES D' ANALYSE DES TUMEURS
PLOn ﬂ’ﬁ :‘"'m' ey
CANCER
2014-2019 ,
| ACTIVITE
el | DES PLATEFORMES
&1 TOUS, PORTOUT €N FRANCE 4 DE GEN ET|QU E
: i MOLECULAIRE
STRATEGIE Ell DES CANCERS

DECENNALE
DE LUTTE CONTRE EN 2019-2020

LES CANCERS AXE 4: S’ASSURER QUE LES PROGRES
BENEFICIENT A TOUS

ONCONA: CHU Bx, CLCC IB, CHU Limoges, CHU Poitiers

2021-2030
FEUILLE DE ROUTE 2021-2025

DES PROGRES POURTOUS, DE L'ESPOIR POUR DEMAIN

Circulaire DGOS 2018 sur actes HN
- Facturation 100% interétablissement (préleveur)
- Déclaration pour activité interne (50%)

Financement INCa-DGOS des PGMC / activité n-1
AO spécifiques pour:

Implémentation du NGS & partir de 2013
Implémentation du RNAseq a partir de 2020
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La médecine personnalisée des cancers
en 2024 c’est...

Les patients atteints de cancers
 Augmentation du nombre avec I'age

* Augmentation de leur survie gréce @
I'efficacité des traitements mais
augmentation des événements (récidive,
métastases...) a analyser

* Organisation du parcours de soin etc

*Systeme commun de partage en imagerie

*eNOVAPATH pour lames virtuelles

INSTITUT
NATIONAL
pu CANCER

Augmentation croissante du nombre de tests

« Pas d’organisation régionale du parcours
des prélevements et du partage de
données moléculaires

« Thérapies ciblées (>52 molécules ont des
AMMs conditionnées)

» Evolution des recommandations

« Nouveaux biomarqueurs ou signatures

« Suivi de maladie résiduelle habituel en
hématologie / en développement pour les
tumeurs solides ADN tc

multidisciplinaires

- Patients de la Région Nouvelle Aquitaine
- Objectif du projet EU4Health...

tracer I'information/non opposition

Le parcours du patient n’est pas superposable au parcours de son/ses prélevements dont I'analyse depend de compétences

Nécessité de combiner les expertises biopathologiques autour du préléevement pour égalité des chances entre
- Patients des centres experts des CHU et CRLCC

Contraintes réglementaires sur possibilité de découvrir des anomalies génétiques constitutionnelles incidentes: nécessité de




Un travail d’équipe multi-disciplinaire (L

ATIONAL

CIU"'OUI' dU prélévement pu CANCER

Tumeurs solides

Onco-hématologie

Prélevement initial unique Prélevement initial pouvant étre réitéré

Etude hémato pluridisciplinaire ’ Génétique somatique
i Cytologie, Cytométrie, Cytogénétique l
{ 3 Prélevements: ’ %’ [ ] Bl ww Choix des techniques a réaliser
Spécialistes Médicaux Anatomo-Pathologistes Oncologistes Moléculaire Sang moelle tissu %) 0q :‘ ' " " l “ © Transcrits c.ie fusion
Spécialistes Chirurgicaux Pathologistes Moléculaire T - D s o : Surexpression
T StaSs Thely 29 *  Gains ou pertes
Diagnostic histologique du cancer Typage des tumeurs %‘. - | ¢ Mutations
b } o3
Procédure pré-analytique Recherche des variations ‘ : g
. ; . - Objectlfs de la génétique
| | % PR ' s : Diagnostic final =
1 : ’ * Etude pronostique
Diagnostic de ’lhémopathie *  Etude théranostique
. . Evaluation de son stade * Etude de résistance thérapeutique
Echantillons pour .
néti Etude de maladie résiduelle
gene I_que Validation de I’échantillon de - I,
somatique Génétique somatique — t
WEE

- Organisation du circuit interétablissement
- Réduire les délais de transmission du matériel, d'analyse et de retour des résultats (SGL puis serveur patient)
- Systéme de prescription connecté (Netsig installé a IB et en cours au CHU Bx...)

- Rationalisation du type d'analyses par rapport au matériel disponible (extraction ADN, ARN et % CT) et indication

g




INTERET des RCP moléculaires dans la prise en charge

Thérapies standards Hors AMM - Acces précoces
(AMM) * Accés compassionnels
» Essais cliniques

Maximiser les bénéfices des Screening large
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Intégration de la RCP moléculaire au parcours de
soin: exemple CHU de Limoges et Poitiers...

Tumeurs solides

* 14 ligne

2¢me |igne

T

TO .n\

Diagnostic Progression

RCP organe

l

Demande analyses molécules
en AMM/AC/AP

* Poumon (EGFR/KRAS/BRAF, ALK/ROS-1)
* Colon (KRAS/NRAS/BRAF )

* Mélanomes (BRAF/NRAS cKIT)

* Ovaires (BRCA1/2 + HRD)

* Etc (nombreux cancers...)

IHC/FISH

Techniques ciblées

NGS petit panel AMM/ATU
NGS RNAseq (NTRK, etc...)

Altérations connues/standards

RCP
moléculaire
1¢rs lignes

Altérations complexes

NGS ADN tumoral circulant
NGS autres panels taille moyenne
CGH...

N
Neme  ligne *U
*——

TN LIMOGES : lancement Unite

. . Phase Précoce LINC
Progression/impasse rormiers: oirron, cLip2

l

RCP moléculaire
d’amont (locale ou NA) |
Définir la stratégie pour

Recherche d’anomalies pour
adapter la thérapeutique

|

Panels de plus grande taille :
FMI (ADNtc, paraffine)
PTHD (Auragen)

Altérations actionnables pour EC ou autres

lSi avere

' RCP moléculaire d’aval | |
(Locale ou NA)

Discussion des possibilités thérapeutiques
en fonction des altérations

INSTITUT
NATIONAL
pu CANCER



RCP moleéculaire au CHU Bordeaux

« RCP moléculaire de recours adulte et adulte jeune mi-2021 « Faciliter 'acces a des tests couteux et innovants

« Tumeurs Solides et Lymphomes « Gérer la prescription / disponibilité du prélevement
« Labellisée France Médecine Génomique « Faciliter interprétation de données complexes

» 2 fois par mois (2&me et 4¢me jeudi)
¢ Coordination: Dr L. Digue — Dr C. Domblides — Pr JP Merlio

e Dr J. Tinat (oncogénéticienne), Dr C. Caumont, Dr D. Cappellen, Pathologistes , RCP

Pharmaciens hospitaliers moléculaire
amont

* Bilan du matériel disponible et des analyses déja faites
» Présentation et discussion des dossiers patients par cliniciens ou pathologistes
RCP e Intégration des recommandations des réseaux d’expertise INCa (REVCOR, RENATEN...)

WLIISTIETIEY | o Discussion : choix de I'analyse moléculaire, rebiopsie
d’amont

Choix du Analyses
matériel moléculaires

* RNAseq ciblé (ARCHER FusionPlex®)
e Large panel TSO500 Illumina®

e FMI Liquid Roche®

e FMG Auragen / Seqoia

» Discussion des résultats moléculaires
* Discussion du besoin de consultation oncogénétique
RCP ¢ CR RCP moléculaire au prescripteur interne ou externe
NI | © Proposition thérapeutique : AMM, hors AMM, AAC, essais cliniques CHU, CRLCC...
d’aval
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F Z
RCP moléculaire a I'Institut Bergonié magonie

RCP hebdomadaire depuis 2013 adossée au CLIP2, labélisée France Medecine Génomique
Toutes tumeurs solides
Screening réalisée dans le cadre de BIP

Bergonie Institut Profiling : Fighting Cancer by Matching Molecular Alterations and Drugs in Early
Phase Trials (BIP)

i
—>
ClinicalTrials.gov ID @ NCT02534649 @ ﬁ
Sponsor @ Institut Bergonié BIP: Cancer h fill
(tissue and liquid biopsy)
e
.: 7 wo @
) W = 239
® 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

@“’éj Nbre de dossiers/an
Echantillon
tissulaire Panel Foundation One CDx
<N séquencage (325 genes)
> ou r
. . e
Panel Oncomine Comprehensive S"/l‘ats

Assay (161 genes)

T 2
B|0p5|e_lqu|de ('9,6“\‘

RCP moléculaire hebdomadaire
Panel Foundation One Liquid CDx Portefeuille d’essais disponibles
(325 genes)

séquencage

»
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Intégration de la méedecine moléculaire
au parcours de soin

Onco-hématologie

Traitement personnalisé

Evolution de 'hémopathie

£ e

v
v

> Lignes thérapeutiques

Présentation en RCP pour choix thérapeutique quand la biologie est compléte

RCP myéloide
RCP lymphoide
RCP greffe

. s & s s .

RCP oncopédiatrique
RCP moléculaire

RCP oncogénétique pédiatrique

Détection de mutations
Détection de transcrits de fusion

PRONOSTIC

*  Hémopathies myéloides
+  Hémopathies lymphoides

(génétique somatique comprise)

DIAGNOSTIC

THERANOSTIC

Maladie résiduelle

Suivi des cellules tumorales au

Cycle des bilans de génétique somatique cours des traitements

Thérapie ciblée
Thérapie stratifice

INSTITUT
(?\IATIONAL

pu CANCER

Génotypage moléculaire : Un travail
d’'équipe multi-disciplinaire

Prélevements:
Sang moelle tissu

L i }L.Ir
Lg"

Echantillons pour
génétique
somatique

Etude hémato pluridisciplinaire
Cytologie, Cytométrie, Cytogénétique

e < @ B
By |1
@o L N ] "o "

Diagnostic de 'hémopathie
Evaluation de son stade

Validation de I’échantillon de
Génétique somatique

4

Génétique somatique

|

Choix des techniques a réaliser
Transcrits de fusion
Surexpression
Gains ou pertes
»

Objectifs de la génétique
* Diagnostic final -

Etude pronostique

Etude théranostique

Etude de résistance thérapeutique
Etude de maladie résiduelle

Mutations
‘ |
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RCP moléculaires Onco-Hématologie

: RCP hebdomadaires
: RCP moléculaires dédiées ou intégrées aux RCP « classiques »
2 Intéréts :

Revue des résultats moléculaires des nouvelles Leucémies Aigues/ Néoplasies Myélodysplasiques / Néoplasies
myéloprolifératives / Lymphomes- LLC... (OMS2022, scores pronostiques : ELN 2022, IPSS-Mol, DIPSS+ ....)

Détection de mutations éligibles pour thérapie ciblée
Détection des prédispositions familiales
Détection précoce des rechutes moléculaires (revue des maladies résiduelles)

Revue des prescriptions de NGS, RNA-seq ciblé et WGS/WES Auragen / Retour des résultats Auragen

11
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INNOVATIONS permettant de répondre a ces défis @NWW

NATIONAL
Patrimoine tumoral circulant

pu CANCER
Une biopsie liquide a portée de tube - Détection de I'altération de 'EGFR dans le plasma du patient ("

Tomographie a I'inclusion (B) et 3 mois aprés
traitement par inhibiteur de la tyrosine kinase
C

Prélévement tissulaire

A 50 —
de tyrosine kinase
40 |
£ 30
‘O
2
=3
=
Z 20
a
<
10 _| w1 858R
—_— T790M
. 0
ADN circulant Cellules Tumorales = | T
(fragments) Circulantes Jours 0 31
Mois Sep-12 Oct-12 Nov-12

Biopsie liquide

(1) Marcq M, et al. Detection of EGFR mutations in the plasma of patients with lung adenocarcinoma for real-time monitoring of therapeutic response to

VaNsaTer DI CoesiONGETIEr32013 tyrosine kinase inhibitors? J Thorac Oncol. 2014;9(7):e49-50.

Greig SL. Osimertinib: First Global Approval. Drugs. 2016 Feb;76(2):263-73.

AVANTAGES:

- Reflet de I'ensemble des localisations tumorales notamment en situation métastatique (la quantité d’ADNtc
augmente)

- Evite les rebiopsies (notamment si échec sur biopsie)

- Permet un suivi de la maladie résiduelle

e - Validé seul sans analyse de biopsie pour AMM des thérapeutiques pour poumon, prostate 12
ar M3 Peve o G| - Accessible dans les 4 PGMC ONCOBIONA pour tests unitaires ou NGS ciblés / molécules AMM
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INNOVATIONS permettant de répondre a ces défis " L

NATIONAL
Patrimoine tumoral circulant

pu CANCER
A propos d'un exemple : essai CIRCULAR = "
Promoteur : Institut Bergonié ’}jBergonle

PI : Dr Isabelle Soubeyran, Dr Sophie Cousin UNICANCER

NOUVELLE-AQUITAINE

Implementing CIRCUIlating tumor DNA analysis at initial diagnosis to improve management of advanced non-small cell Lung cAnceR patients (NSCLC):
A study to evaluate the added value of a liquid biopsy to tissue biopsy at diagnosis to guide the treatment of patients with advanced NSCLC

Objectifs: démontrer que la biopsie liquide au diagnostic d'un CBNPC permet en
combinaison avec la biopsie tissulaire :

- d'augmenter le taux de détection d’'EGFR

- de réduire les délais d’obtention du résultat du statut moléculaire

Effectif attendu : 580 patients (401 déja inclus)

10 centres participants en France :

- CLCC Institut Bergonié

- CHU de Limoges Pre-sreering reri Endpaints:

- CHU de Nice il - Y r Y B Y - o
suspected + the CIRCULAR i c“";""g'?”" TR = -NGS resuit

= CLCC ICO NanteS-AngerS -no previous Tiquid study f‘::d:gt?onmEGFR rrln::::al :Eela\«s f:frfaa_::h resut

- CHRU de Lille e iase = s

- CHU de Nantes

- CHU de Rennes

- CLCCICL de Nancy
- CHU de Strasbourg NSCLC oo ot confirmed
- HCL de Lyon

Report to

3 weeks

13



Innovations: Tumeurs solides large panel

Exemple du TSO500 Illumina ® au CHU de Bordeaux (essai CELIA 500 patients inclus
CRLCC Auvergne, CHU de Bordeaux et de Toulouse) et pour RCP moléculaire CHU Bx

« 524 genes pour tout type de cancer solide évalué / tests restreints

« ADN (recommandations : éng/ul) +/- ARN (recommandations : 9ng/ul)

« Tissu (fait en local) et biopsie liquide (nécessité d'un séquenceur THD)

« Détection des mutations, fusions, gains, TMB, MSI + a venir statut HRD, pertes et fraction tumorale

DNA VARIANTS 10 BIOMARKERS
sty =

e , DT ® D N =

Lung Melanoma Colon Ovarian Breast Gastric Bladder Myeloid Sarcoma
AKT? BRAF AKT1 BRAF AKT1 BRAF MSHE ABL1 ALK
ALK CTNNB1 BRAF BRCAT1 AR KIT PMS2 ASXL1 APC
BRAF GNAT1 HRAS BRCA2 BRCA1 KRAS TSC1 CALR BRAF
st DDR2 GNAQ KRAS KRAS BRCA2 MET CEBPA CDK4
INDELS TruSight™ Oncology 500 TMB EGFR KIT MET PDGFRA ERBB2 MLH1 ETVE CTNNB1
ERBB2 MAP2K1 MLH1 FOXL2 FGFR1 PDGFRA EZH2 ETVE
FGFR1 NF1 MSH2 TPS53 FGFR2 TP53 FLT3 EWSR1
FGFR3 NRAS MSHE PIK3CA GATA2 FOXOT1
KRAS PDGFRA NRAS PTEN 1DH1 GLIT
MAP2K1 PIK3CA PIK3CA 1DH2 KIT
MET PTEN PMS2 JAK2 MOM2
NRAS TP53 PTEN KIT MYOD1
PIK3CA SMAD4 MPL NAB2
PTEN TP53 NPM1 NF1
RET RUNXT PAX3
C N VS TP53 SF381 PAX7
SRSF2 PDGFRA
TP53 PDGFRB
SDHB
SDHC
SMARCB1
TFE3
wr1
14
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INNOVATIONS en oncohématologie

Cartographie optique du génome (COG ou OGM)

La cytogénétique conventionnelle et moléculaire

A V AV AV AV AV .

CARYOTYPE FISH SNP-CGH array (~50 Kpb)
~5-10 Mpb ~150 Kpb ; .

" “ » s - 41 A S

I R I I 3333 ireid

1 2 3 4 5 : i 1

838 980a:3 ga

:; 3 E l’ i i § ¥ i3 T e ———

8 7 8 9 10 1 12

g0 BB, aa XX BB aa S A ——

13 14 15 16 17 18 v i '
(ETH O T AR =
TIIE D EE TE

uX aL Y. &~ kS @ — - )

19 20 21 22 Y mar -

Analyse pan-génomique,
permettant la détection des
aneuploidies et les anomalies
de structure équilibrées

et déséquilibrées

Limite: faible résolution

Analyse ciblée de géne ou
de région d’intérét

Limite: pas de vision de
I'ensemble du génome

Analyse pan-génomique, plus
sensible que le caryotype,
permettant la détection
d’anomalies déséquilibrées

Limite: ne détecte pas les
remaniements équilibrés,
importants en cancérologie



INNOVATIONS .

Cartographie optique du génome (COG ou OGM) P o3 | 7

N

S D) 4
\\\

> <
S ez’
V' rd - g
Caryotype Nouvelle Genération : « NGK » S =
o = __T—:—_ ]
Permet une analyse pangénomique des réarrangements chromosomiques équilibrés et o =8 ==
déséquilibrés des 500 pb. - ;" ! é &
Technologie basée sur le principe d’'une « FISH » sur fibres d’ADN étirés (150Kpb~2,5Mpb) et = ’;’, y \*
marquées sur un héxamere spécifique représenté environ 500 000 fois dans le génome ://’»/ .\'\*
humain. 2 ‘ ;
FRF l/// f‘[ ‘\\\\ ¥
= Nano-fluidique « A oy
O 6

= Microscopie de haute résolution

g 18 Known m
| F

N R R TR TR AR
womedll 11T TTRE I LU I L 1T
|

+% £ # ‘ & # o #
|

SRR f|||||'|||||'|||ﬁ|‘ W W

2
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INNOVATIONS

Cartogra phie optique du génome JE Etude COALA : AOI CHU Bordeaux / CORC Nouvelle-Aquitaine

Dans 37 % des cas, la COA a fourni des informations supplémentaires

~ [Anomalies additionnelles classantes ELN 2022

Caryotype complexe (CK), n (%) 10 (10)
80/0 CG+, COA_ 14% reclassés en Caryotype monosomique (MK), n (%) 2(2)
caryotype défavorable DEK:NUP214, n (%) 1M
Anomaliesimpliquant3q , n (%) 1(1)

Anomalies additionnelles non classantes ELN 2022
NUP98 , n (%) 3(3)

10% éligibles a un -

89% CG+, COA+

inhibiteur de ménin L |KMT2A-PTD, n (%) 7
Ancmalies supplémentaires (non CK, non MK) , n (%) 10 (10)
Identification d'un partenaire, d'un marqueur, d'un dérivé, n(%) 7(7)

favorable 24% (22) favorable 23% (21 )l

- : .
intermediate 36% (3Nermedlate 30% (2?)|]

adverse 47% (43)

3% d’anomalies discordantes©

ex de la LAM : intéréts diagnostique, pronostique et théranostique 2Qrerss SO (2]

17
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CONCLUSION

= 4 PGMC en Nouvelle-Aquitaine

Couverture territoriale et capacité de
reponse dans des deélais « utiles » pour
les cibles / molecules ayant I'AMM...

= Intégration avec expertise des
pathologistes/hématologistes...

= Accréditation/LBMR...

= QOrganisation similaire des RCP
moleculaires sur les 4 sites

= Echanges et synergie pour les
innovations...

= Groupes Nationaux: GFCO, GBMHM,
GFCH, SFH...

= Intégration avec structures de
recherche INSERM, CNRS...

Systeme de prescription connecté, de
transmission et de partage des
comptes-rendus (imagerie, DCC...)

Implémentation de la couverture
régionale pour l'acces aux RCP
moléculaires, programme FMG, essais
précoces pour les patients hors
CHU/CRLCC

Besoin pour une plateforme régionale
tres haut debit (ADNtc en large panel)

Equipements dont séquenceur THD
Bioinformaticiens

Biologistes sur chaque PGMC pour
interprétation

18
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FMG : Circuit

=)

Prescripteur

» E-learning -> compte HYGEN
» Information + Consentement

# Prescription (HYGEN)
# Information clinique

\_} Tumeur et sang congelés

LEMMS AURAGEN

rSi*Réception des échantillons
#Prép/Qualif ADN & ARN
»ldentito-vigilance
» Préparation des librairies

\L}Eiéq uencage (lllumina)

AURAGEN LBMMS

* Réunion de validation interne
(RVI)

* Compte-rendu signé par un
biologiste

LBMMS: laboratoire de biologie medicale multi-site

RCP FMG

~Validation

el
HY {7 GEN
]

Prescripteur ou assistant(e)

#Information sur I'échantillon
#Envoi de I'échantillon sur 'une des -
plateforme INCa AURA (BioLogistic)

pour la pré-qualification

' BiolLogistic |Plateforme INCa
W chronopast AURA

» Pre-qualification de I'échantillon
» Envoi de I'échantillon pour
séquencage (Biologistic)

» Recommandation

RCP FMG

Ko

e
m
i

20
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Indications FMG

Nécessité d’associer un prélevement tumoral riche en CT + sang + consentement

Tumeurs solides Tumeurs hématologiques

- Tissu congelé
- Cancers pédiatriques au diagnostic
- Cancers pédiatriques en échec de traitement
- Cancers avancés en échec thérapeutique de 1ere ligne -
- Cancers rares
- Cancer de primitif inconnu

- Lymphomes B diffus a grandes cellules en rechute ou
réfractaire

- Lymphomes de diagnostic incertain

- Tissu FFPE

- Cholangiocarcinomes
- Néoplasies neuro-endocrine
- Cancers du pancréas
- Cancers de primitif inconnu

Leucémies pédiatriques au diagnostic
Leucémies pédiatriques en échec de traitement

Leucémies aigués au diagnostic chez I'adulte, éligibles a un
traitement actif

Leucémies aigués réfractaires ou en rechute chez I'adulte

Complexité de prescription HYGEN comme PRE puis validation /RCP

Retour des résultats vers prescripteur (dossier patient) mais SGL ?

21



