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Lien d’intérét

e Personnel : absence de lien d’intérét

* Laboratoire de biologie moléculaire : 16 sequencages sur le panel
Avenio tumor tissue CGP (ROCHE) gratuitement a titre de test
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Adénocarcinomes broncho-pulmonaires

* Souvent déetectés a un stade métastatique

* Enlabsence d’altération moléculaire actionnable (EGFR, ALK et ROS1), la prise en charge
en 1¢ ligne dépend de I'expression de PD-L1 par les cellules tumorales
e PD-L1 > 50% : immunothérapie (+ doublet de chimiothérapie)
e PD-L1<50% :immunothérapie + doublet de chimiothérapie

* PD-L1: biomargueur imparfait réponse /—\
a 'immunothérapie seule C
Tissue

Antigen-experienced T cell  Pardoll et al. (2012)
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Immunothérapie et Charge Mutationnelle (TMB)

* TMB = nombre de mutation somatique par
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e CBNPC : cancers avec TMB élevée adapté d’Alexandrov et al.
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Obijectifs de I'étude

 Comparer les informations moléculaires apportées par le panel Avenio CGP (Roche, FMI)

par rapport a la stratégie actuelle pour les CBNPC non-épidermoide ( N + NGS
ciblé ARN)

* Evaluer sila TMB élevée (> 10 mut/Mb) peut prédire la réponse a 'immunothérapie en
monothéerapie si PD-L1 > 50%
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Sélection des patients

Etude rétrospective observationnelle

e Sélection du 01/01/2021 au 31/10/2022

* CBNPC non-épidermoide

* PD-L1 >50%

e Sans altération moléculaire actionnable en 1°™ ligne
e Stades Il non-opérables ou IV

* Biopsies avec quantité suffisante de tissu tumoral

Statut moléculaire de ces patients déja connus a
I'inclusion => panel Avenio CGP a partir du matériel
tumoral restant

440 lung cancer biopsies

L J

72 small cell carcinomas

L

L

70 squamous cell carcinomas

234 carcinomas PD-L1 < 50%

L

& NSCLC with molecular
alterations actionable in 1st line

L

5 patients with surgical treatment

L

6 deaths before receiving immunotherapy

¥
30 non-squamous NSCLC
PD-L1 = 50% eligible

L J

17 FFPE blocks without
remaining tumor tissue

L

L

4 samples with low DNA
concentration after extraction

26 samples with sufficient DNA
concentration after extraction

26 samples selected for
Avenio CGP sequencing
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AVENIO Tumor Tissue CGP kit

Foundation Medicine (Roche)
e Version commerciale du panel Foundation One
* Taille: 0,8 Mb pour 324 genes

Permet de rechercher :

* Mutations, amplifications + délétions Informations apportées par
° Réa rrangements panEIS ADN et ARN de

e TMB routine (déja réalisés)
* |nstabilité microsatellitaire }

L, _ Informations supplémentaires
* Perte d’hétérozygotie

Fonctionnement :
e « Wet-Lab » réalisée in situ (sur microbiopsies)
* Analyse bio-informatique réalisée sur les serveurs de Roche (pipeline dédié)




Caractéristiques de

Homme : 69%
Age movyen : 65 ans [39 - 85]
Tabagisme estimé : 37,4 PA [5 —90]

Caractéristiques immunitaires :

PD-L1 moyen : 77 % [50 - 100]

e TILCD8+ > modéré: 7 (27%)
e Structure lymphoide tertiaire : 0

Prise en charge :

PEMBROLIZUMAB en monothérapie : 15
Répondeurs a I'immunothérapie : 13/15 (87 %)

Résultats

/

la population (n = 26)

e Altérations moléculaires (panel ADN STS, Sophia
Genetics) :

* Mutation de KRAS : 14 (58%)

* Mutation de TP53 : 22 (85%)

* Mutation de CDKN2A : 6 (23%)

 Mutation de MET : 2 (8%)

* Mutation de BRAF : 2 (8%)

* Mutation de TERT : 1 (4%)

e Absence de transcrit de fusion (panel ARN STS Plus,
Sophia Genetics)



Concordance des panels NGS routine et AVENIO CGP

Concordance « by design » (42 genes) : 100%

Concordance globale 78%

e 1 2a84% en enlevant les mutations de POLE,
KEAP1 et STK11 désormais couvertes par le panel
ADN de routine

* Aucune mutation additionnelle navait d'impact
théranostique ou pronostique

Corrélation des frequences alléliques : modéree mais
extractions d’acides nucléiques de zones difféerentes
avec % variable de cellules tumorales

Résultats
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Résultats

Charge mutationnelle (TMB)

TMB basse < 10 mut/Mb TMB élevée > 10 mut/Mb
(n=11) (42 %) (n =15) (58%)

Age moyen 70,4 65,5
Réponse a I'immunothérapie 75% 100%
PD-L1 moyen 74% 79%
Mutation de KRAS 5 (45%) 9 (60%)
Mutation de TP53 9 (82%) 13 (86,6%)
Mutation de POLE 0 1(6,7%)

TMB moyenne : 11.56 + 6.6 mut/Mb




Résultats
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Réponse a I'immunothérapie seule (n = 15)

_ Répondeurs (n = 13) (87%) Non-répondeurs (n = 2) (13%)

Age moyen 65 79
TMB moyenne 12,16 1,89
PD-L1 moyen 84 70
TIL CD8+ > modéré 4 (31 %) 1 (50 %)
Mutation de STK11 1(8 %) 0
Mutation de KEAP1 2 (15 %) 0
Co-mutation KRAS/KEAP1 1(8 %) 0

Tous les patients avec TMB élevée > 10 mut/Mb ont répondu a I'immunothérapie seule
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Profilage génomique extensif (CGP)

* Validation de la faisabilité du test Avenio CGP sur biopsies de petite taille
* Parfaite concordance « by design » (100 %) / panel ADN de routine (STS, IDT/Sophia Genetics)

* Panel CGP pourrait remplacer les panels ciblés ADN et ARN
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Charge mutationnelle (TMB)

« TMB mesurée de notre cohorte élevée : 58% de tumeurs avec une TMB élevée > 10 mut/Mb (vs 40 - 44%
dans la littérature™)

* A mettre en relation avec :
* % élevé de patient répondeur a I'immunothérapie (87%)
* Prévalence élevée de mutation de KRAS (> 50%)
e Recrutement restreint de cas

* 3 tumeurs TMB « tres élevée » > 20 mut/Mb
* Seuil récemment proposé pour la prescription d'immunothérapie indépendamment de PD-L1**

* Hellmann et al (2018), Mok et al (2023), **Huang et al. (2023)
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Conclusion

Conclusion

* Kit Avenio CGP réalisable sur biopsies

Détection de mutation comparable a celle du panel NGS ciblé

* Valeur ajoutée de la TMB :

Tous les patients avec TMB élevée (> 10 mut/Mb) ou tres élevée (> 20 mut/Mb ) ont répondu
l'immunothérapie en monothérapie

Tous les patients repondeurs n‘avaient pas tous une TMB élevée

Les deux patients non-répondeurs présentaient des TMB faibles (1,26 et 2,25 mut/Mb)
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