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Non aborde
®* Impacttechnologique : apporten terme de
fiabilité des tests et d’évolutivité des

technologies



Signatures genomiques

® Quels sontles performances ?

® Qu’estce que ca apporte de plus par

rapport au standard 7



Cancer du sein /traitements médicaux:

3 populations a prédire

)

N

Patientes a faible risque de rechute
avec traitement minimal (hormonothérapie)
= signatures pronostiques ou
prédictives de l'efficacité de 'hormonothérapie

Cancer du sein

Patientes a risque de rechute spontané
mais guéries par chimiothérapie
= signatures preédictives de I'efficacité

Patientes en situation de la chimiothérapie

d’échec des traitements
standard
= signatures predictives
de l'efficacité des thérapies
ciblées



Cancer du sein /traitements meédicaux:

3 populations a prédire

Patientes a faible risque de rechute
avec traitement minimal (hormonothérapie)
= signatures pronostiques ou
Prédictives de I'efficacité de I'lhormonothérapie

Cancer du sein

)

N

Patientes a risque de rechute spontané
mais guéries par chimiothérapie
= signatures preédictives de I'efficacité

Patientes en situation de la chimiothérapie

d’échec des traitements
standard
= signatures predictives
de l'efficacité des thérapies
ciblées



Signatures génomiques pronostiques:

chez qui éviterune chimiothérapie adjuvante ?

* Mammaprint® (70 génes)

® Oncotype DX® (recurrence score )

® Mapquant® (grade génomique )

Obijectif: identifier une population

e presentant un risque de rechute
suffisamment faible pour ne pas
necessiter de chimiothérapie adjuvante




Performances



Mammaprint®

Gene expression profiling predicts
clinical outcome of breast cancer

Laura J. van 't Veer* |, Hongyue Dai{ %, Marc J. van de Vijver" !, Découverte: mise en évidence d’une signature de 70
Yudong D. He¥, Augustinus A. M. Hart*, Mao Maof, Hans L. Peterse*,

Karin van der Kooy*, Matthew J. Marton®, Anke T. Witteveen®, . . . . . .
George J. Schreiber:, Ron M. Kerkhoven*, Chris Raberts:, génes dontla combinaison préditde fagon optimale
Peter 5. Linsley £, René Bernards* & Stephen H. Friend ! . N .
un risque m étastatique de plus de 10% dans les 5
* Divisions of Diggnostic Onedogy, Radiotherapy and Molecdar Carcinogenesis
and Center for Biomediol Genetics, The Netherlands Cancer Institute, ans
121 Flesenanlagr, 1066 CX Amsterdam, The Nethedands
¥ Rosetta Inpharmatics, 12040 11 5th Avenue NE Kindand, Washington 98034,
UsaA
T These quthors contributed equally to this work
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Performances Mammaprint: Validation |

TaeLE 4. MuLTIVARIABLE ProroRTIONAL-HAZARDS ANALYSIS
oF THE Risk or DisTanT METASTASES A5 A FirsT EvENT.

Hazaro Ratio P
VaRrLaBLE (95% CI)* VaLue
Poor-prognosis signature (vs. good- 4.612.3-92) =0.001
prognosis signature |

Awge (per 10-vr increment) 0.73 (0.50-1.06) 010
Lymph-node status (per positive node ) 1.13(1.03-1.24) 0.01
Diameter of tumor (per cm) 1.56 (1.22-2.00 =<0.001
Tumor grade 0.54

Grade 2 (vs. grade 1) 1.35 (0.61-3.0)

Grade 3 (vs. grade 1) 1.03 (0.44-2.4)
Vascular invasion 0.05

1-3 Vessels (vs 0 vessels) 0.60 (0.30-1.44)

=3 Vessels (vs. 0 vessels) 1.65 (0.98-2.8)
Estrogen-receptor expression (per point )t 0.86 (0.56-1.31) 0.48
Mastectomy (vs breast-conserving therapy) 1.27 (0.79-2.0) 0.32
Chemotherapy (vs. no chemotherapy) 0.37 (0.20-0.66) =0.001
Hormonal treatment (vs no hormonal 0.62 (0.29-1.34) 0.23

treatment)

*CI denotes confidence interval.

TThe log ratio of estrogen -receptor expression was used as a continuous

variable.

A Gene-Expression Profiling
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Performances Mammaprint:

Validation

Survie sans métastase
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Resumé Mammaprint

6 études rétrospectives hors essais

thérapeutiques

Facteur pronostic significatif indépendant

pour tous cancers du sein N-et 1 -3 N+
Hazard ratio: 3 -5

Préedit surtoutles meéetastases survenant

les 5eres annéees

ldentifie environ 30-40% de patientes de

bon pronostic

Nécessite tissu congelée



Oncotype DX®: Caracteristigues

Oncotype DX™ 21-Gene
Recurrence Score (RS) Assay

16 Cancer and 5 Reference Genes From 3 Studies

PROLIFERATION il ESTROGEN BASERERES IR ISHVACICIEETHE
Ki-67 ER - 0.34 x ER Group Score

+ 1.04 x Proliferation Group Score
STK_1_5 LEITZ + 0.10 x Invasion Group Score
Surywm C + 0.05 x CD68
Cyclin B1 SCUBE2 - 0.08 x GSTMH

MYBL2 - 0.07 x BAG1
csTm1ll BAGT
INVASION
Stromelysin 3 CD63 Category RS (0-100)

Cathepsin L2 REFERENCE Low risk RS <18

oot ntrisk | RS >18 and <31

RPLPO High risk RS >31
GUS

TFRC




Oncotype DX: Validation |: patientes RE +
A Multigene Assay to Predict Recurrence (N S A B P _B 1 4 )

of Tamoxifen-Treated, Node-Negative
Breast Cancer

Soonmyung Paik, M.D., Steven Shak, M.D., Gong Tang, Ph.D.,
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EE 60
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E — Table 2. Multivariate Cox Proportional Analysis of Age, Tumor Size,
_E E 5‘] — and Recurrence Score in Relation to the Likelihood of Distant Recurrence.*
D L Hazard Ratio
E (=] 40— Variable P Value (95% CI)f
l.g EE Analysis without recurrence score
— 3{]_ Age at surgery 0.004 0.57 (0.39-0.83)
E Clinical tumor size 0.06 1.44 (0.99-2.11)
Eﬂ — Analysis with recurrence scorei;
E Age at surgery 0.08 0.71 (0.48-1.05)
u‘: lﬂ— Clinical tumor size 0.23 1.26 (0.86-1.86)
Recurrence score <0.001 3.21(2.23-4.61)
0+ | | | | | I I 1
0 2 4 b 8 10 12 14 16
Years

No. at Risk

Low risk 338 3128 313 298 276 258 231 170 38

Intermediate 149 130 128 116 104 06 80 66 16
risk

Highrisk 181 154 137 119 105 g1 83 63 13

Paik NEJM 2004



Oncotype DX: Validation Il NSABP B20)

1.0 4
0.9
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L I Ll T 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12

Years
—_— 17 109(7)  105(7) 94(11) 88{11) 64{13) 24(13)
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Paik, JCO, 2006




Oncotype: Résume des donnees

6 études rétrospectives (4 études issues d’essais

randomisés )totalisant plus de 2500 patientes:

— NSABP-B14 (NEJM,04), NSABP-B20 (JC0,0é),Etude Kaiser (Breast
CancerRes), SWOG-8814 (SABCS,07), Trans ATAC (SABCS, 08),

Etude Japonaise (ASCO breast, 09)

Score pour patientes RH+ uniguement, sur paraffine

Données concordantes:

— Environ 30% des patientes sontclassées low risk

— Le risque de rechute a 10 ans est <10% en cas de score
« low risk »

Données surla valeur prédictive de I'efficacité de la

chimiothérapie nécessitent confirmation avec des

chimiothérapies de 3°"° génération



Grade Génomique (Mapguant® )

97 génes pour prédire le grade moléculaire (faible vs élevé)

HG1 HG2 HG3 =

Ferrrre eyrerr——le—r— p—— P T
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Gene Expression Frofiling in Breast Cancer: Understanding the
Molecwlar Basis of Histolegic Grade To Improve Frognosis
Cleristos Sotteiow, Prafakshe Wirapat Shecsa: Lo, Adezn Hoes St Fo

Johuann Snedy, Hooee Woelpeen, Piosre Fosme; Fuoooe Pros, Begioenis Hoobe-foro,
Cheeistive Desmedr, Deais Lovemo, Foftng Coddons, Hoor Pefeese, Dimitey Mgeted
Ao Begeoe, A L P de Five, Joaoe Bewgh, ddectioe Precocf dfbeern Dl der

[J Natl Cancer Inst 2006:98:262-72]



Grade génomique: Validation |

dataset n hazard ratio

KJ125 108 -

NKI2(U) 165 .

NKI2(T) 130

STNO 68

NCI 99

total 570

3 10 30

1

0.3

Gene Expression Profiling in Breast Cancer: Understanding the
Molecular Basis of Histologic Grade To Improve Prognosis

Christos Sofiviou, Pratyaksha Wirapati, Shevene Loi, Advian Harvis, Steve Fox,
Johanna Smeds, Hans Novdgren, Pierre Favmer, Fiviane Praz, Benjamin Haibe-Eains,
Christine Desmed:, Denis Larsimont, Farima Cardoso, Hons Peterse, Diminy Nuyten,
Mare Buyse, Mare J. Tan de Vijver, Jonas Bergh, Marting Piccart, Mauro Delorenzi



Grade genomique: validation Il
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Definition of Clinically Distinct Molecular Subtypes in
Estrogen Receptor—Positive Breast Carcinomas Through
Genomic Grade

Sherene Loi, Bewjamin Haibe-Kizins, Christine Desmeds, Framgoise Lallemsand, Andrew M. Tiat, Cherl Gillet,

Paidd Ellis, Adsian Hiamis, fonas Bergh, fohn A, Factens, fan .M. Kljjn, Denis Larsimont, Mare Buyse,
Giantiica Bantermpi, Mauro Detorenzi, Marting | Piccart, and Christos Sotiviou



Grade genomique: Résume

Capable dde classer le grade en deux

catégories pronostiques indépendantes

Validation de la valeur pronostique dans
au moins 6 datasets différents

(réétrospectifs)

Prédicteur de l'efficacité de la

chimiothérapie néoadjuvante

Tissu congelé



Resume global

® Signature génomiques:
—Fiables /faciles a réaliser
—Valeur pronostique indiscutable

—Capturentles mémes voies fonctionnelles: RE

/prolifération

2 perspectives:
a.peut-on les utiliser ?
b.Peut-on les améliorer ? (non abordé)



Utilite clinique

2 questions:

a. Est-ce que la valeur pronostique autorise a ne pas
faire de chimiothérapie aux patientes predites pour
étre de bon pronostic ?

b. Est-ce que ca apporte de l'information
supplementaire en comparaison aux criteres usuels
(« standard of care ») ?



Estce que la valeur pronostique autorise a ne pas faire de chimiothérapie aux

patientes prédites pour étre de bon pronostic ? (suppose que le test a été

Ll

réalisé )

Toble 8. Levels of evidence for gmding clinical utility of umor markers

Type of evidence

= — =

Evidene fram & sangle, Bigh-powersd, prospactive, conteolled siudy than is specificelly desigred o rest marker or evidence Teom mem-analysis andion
pvervicw af kel I ar 11 sopdics. |n g Fvreer case, the snady me be designed so0hst therapy and follow-wp are dicused by proiocal, Bdeally. the
paly v profpesieeg, conlralled randoeassd mal i wheeh dagnngle ordfor SerapeEin chnieil decdiehs i ong i are delermngd ay leas w pan
on the basis of msker resulis, and dia Hic b teerapewic ¢hmical decsiang i1 onnmed arm A made | al marker rtaslls,

i

Howewir, mody degapn may akso inchede progpactive hul ol rnsden sed mols waih wader it pnd clemzal gulsame as pnmary Ghpecdive.

Evideris from ilaly in whach marker date ang dessrmines] in relalicncdbip to prespeciive thimapeuii: treal i 3 performed so s thesapeutic hypothcis
bt nit specifically desigred 1o e merker uldlily (ie., marker soedy = secondary ohpective of proecel], However, specimen collection For marker
study amd statistical aralysis ane prospectively desermined in prodoog] g5 secosdary objociins,

Evsdence from large bul retfosgective sludics (o which vafable fambers of samglss are pvaitalie or selesed, Thefapoulic aspects and allow-up of
patient populaticn may or mey ron have been prspectively dicissed. Sastistseal analysis for tumor mesker was sol dictaied prospectively ot lime of

therapeutic tral design

I Ewsdence from small reimospeciive shedies thal donoi have prospeciively dectaied therapy, follow-up, specinmen selecibon, or simistical enebysis. Shody
design may wer malched case-contols, e,
W Evidence from small pilloi studies desigred 10 desermine or estimase disanbotion of mearker levels in sasmple population. Siudy design may inclode
“comelztion”’ with other bnoem or Evestigaivonyl markers of cevoome but = nol designed (o deienmane clinical uailicy.
Bp— pr—— pr— - —
464 SPECIAL ARTICLE Joumal of the MNatbonal Cancer Institute, Yol. B8, No. 20, Oclober 16, 1994

Pas de niveau | mais...

a. cette échelle est-elle adaptée ?
b. accumulation récente d’études concordantes sur Oncotype DX rapportant un
Risque de rechute <10% dans les populations <18



Estce que ca apporte de I'inform ation
supplémentaire en comparaison aux critéres
usuels

(« standard of care » ) ?



Comparaison Mammaprint, grade genomique et

Adjuvant Online

comparaison

70 genes =

76 genes &
Genomic grade
AOL < =

T 1T 1T 1T T T 1
0 051152 25 3 35

log2 hazard ratio

v

N
v

Haibe-Kains, BMC genomic, 2008


http://www.biomedcentral.com/1471-2164/9/394/figure/F2

Comparaison mammaprint et

Adjuvant Online: AUC

sensitivity
00 02 04 06 0B 10

sensitivity
00 02 04 06 08 10

Gene signature score, for overall
survival at 10 years

00 02 04 06 08 1.0
1-specificity

Adjuvant! score, for overall
survival at 10 years

oo 02 04 08 08 1.0
1-specificity

Buyse, JNCI, 2006



Comparaison Mammaprint /Adjuvant Online

Suggerent (ne démontrent pas !) que les signatures
genomiques pourraient augmenter le nombre de patientes
pour lesquelles une chimiotherapie pourrait étre evitée,
sans risque de sous-traitement

Comment démontrer que le test fait mieux ?

Mise en évidence que le test est efficace dans les
cas discordants



Valeur pronostigue Mammaprint

dans les cas discordants

A 24
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a8 97 L. _
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Suggere que les signatures génomiques pourraient
étre efficaces dans les cas discordants
Nombre de patientes trop faibles pour conclure



EORTC-BIG MINDACT TRIAL DESIGN
6,000 femmes, cancer du sein 0-3N

Evaluer le risque clinico-pathologique et la signature 70 genes

35% 329% 13%
N=330 | =
O Haut risque Bas riso%@
dans les 2 cas dans les deux
cas

Hormonothérapie
seulement

\, . N=192 @D

Chimiotherapie s 8 chimi o —
+ 4000 patients Deéecider de Ia chimio Deéecider de la chimio sur le

| sur le profil clinico- profil génomique

R2 Si CTQI_cIasbmuﬁ |

x Hoirmonothérapie = 3500 patients

| Séquence 2a Tam - 5a Letrozo
Taxane

Capecitabin
e

Chimio
standar
d

R3

| 7 ans Letrozole




MINDACT

L’essai Mindact va démontrer qu'une population de patientes

peut ne pas étre traitée par chimiothérapie adjuvante

Pourraitdémontrer qu’'une signature génomique est efficace

dans les cas discordants

Va-t-on devoir mettre en place des etudes prospectives
d’enregistrement pour chaque signature a l’avenir ?

— Position affaires réglementaires pas claire (K-Ras vs

Mammaprint)
— Position FA; NON car:
® Non faisable d’un point de vue financier

®* Metaanalyse d’é¢tudes rétrospective faisables (F

meédicaments)

® Etudes prospectives phase IV Hdike préférables



Démonstration de la supériorité parrapport aux

autres criteres pathologiques

® En cours mais...

—Les études de corrélation signature vs scores

standards ne sont pas suffisantes

—La suggestion d’'une am élioration de 10% de
la prédiction nécessite au minimum ... 800

patientes

(pour démontrer une augmentation de 25 a 35% du taux de patientes pour

lesquelles on pourrait éviter la chimiothérapie adjuvante )



Peut-on les utiliser ?

®* Cfprésentation rapport INCA



Cancer du sein /traitements meédicaux:

3 populations a prédire

Patientes a faible risque de rechute
avec traitement minimal (hormonothérapie)
= signatures pronostiques ou
Prédictives de I'efficacité de 'hormonothérapie

Cancer du sein

)

N

Patientes a risque de rechute spontané
mais guéries par chimiothérapie
= signatures preédictives de I'efficacité

Patientes en situation de la chimiothérapie

d’échec des traitements
standard
= signatures predictives
de l'efficacité des thérapies
ciblées



Signatures prédictives de haute sensibilité aux traitements

systémiques
TOPZ2A index: anthracyclines DLD30: taxol

2 A
Predicted As RD Predicted As pCR
3 J
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Chimiothérapie guidée parla génomique: EssaiREMAGUS 04

FEC > Docetaxel

Adénocarcinome
Traitement conservateur

Non faisable

LD30+: Paclitaxel >FEC
LD30-TOP2A+: FEC >docetaxel
LD30-TOP2A-:Docetaxel /cape

Objectif 1aire: améeliorer les taux de pCR

Objectif 2aire: demontrer la fais abilite des analyses
genomiques dans un contexte hospitalier

N=300, Ins titut Curie, Centre Rene Huguenin, Institut Gustave Roussy



Cancer du sein /traitements meédicaux:

3 populations a prédire

Patientes a faible risque de rechute
avec traitement minimal (hormonothérapie)
= signatures pronostiques ou
Prédictives de I'efficacité de 'hormonothérapie

Cancer du sein

)

N

Patientes a risque de rechute spontané
mais guéries par chimiothérapie
= signatures preédictives de l'efficacité

Patientes en situation de la chimiothérapie

d’échec des traitements
standard
= signatures predictives
de l'efficacité des thérapies
ciblées



Principe:

ldentifier la voie moléculaire dérégulée

5 | Cellule
virtuelle

v

Identification cible candidate bioinformatique

v

Validation de la cible par analyses protéiques :
RPPA / IHC / kinome arrays

Programme PREDICT métastatique



lllustration
39 ans, résistance FEC,taxanes, capecitabine

| |\ |
IGF1R Amplification N I [l !||Exon9P|3KCA

Pas d’autre anom alie

Mutant

Bioinform atics

Inhibiteur IGF1R inhibitor + PI3K



Problémes /perspectives posées par ce

programm e

1. Quel algorithme bioinformatique pour identifier la cible ?

‘ Apprentissage en cours d’étude

1. Traitements optimaux non approuvés : comment obtenir les médicaments ?

‘ Essais comparant les algorithmes , package de regimes disponibles



Team:

Integrated Biology

for daily practice

Breast Unit
S.Delaloge
R.Wolp
F.Andre
J. Delacruz

V Scott
G.Vassal

Tumor Bank

C Machavoine

J Bosq

Genomics/

Bioinform atics

B Job
C Richon

P Dessen

Early Drug
JC Soria

Translational
V Lazar

Research

I.Miran

L.Lacroix

Fundings: Dassault Foundation
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