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Liste des abréviations

HPV : Human Papilloma Virus

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor

PD1: Programmed Cell Death 1

FDA: Food Drug Administration

FGFR: Fibroblast Growth Factor Receptor

PIK3CA : Phosphatidylinositol 3-kinase

CDK: Cycline Dependent Kinase

MOSCATO-01: Molecular Screening for Cancer Treatment Optimarati
ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group
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FGF : Fibroblast Growth Factor

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

TCGA: The Cancer Genoma Atlas

Mtor : Mammalian Target of Rapamycin
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Introduction

Les cancers téte et cou : généralités et traitement

En Europe, les cancers de la téte et du cou repigrgel% de I'ensemble des néoplasies, avec
une prédominance masculine [1]. Environ 140 000veaux cas sont diagnostiqués chaque
année. Le taux de survie a 1 an est estimé a 72&stetle 42% a 5 ans. Ces cancers
correspondent a un ensemble de tumeurs hétérogemesdes caractéristiques cliniques,
histologiques et étiologiques différentes. Le ppat type histologique est le carcinome
épidermoide, retrouvé dans 91% des cancers detdaeté du cou; les autres types
histologiques correspondent & des adénocarcin@agxymes, ou autres rares histologies. Le
principal facteur de risque du carcinome épidermoithns les pays développés est
l'intoxication alcoolo tabagique tandis que linfexn par HPV (Human Papilloma Virus) est
le principal facteur de risque pour les localisasiale I'oropharynx, retrouvé dans 60 a 70%
des cas (Figure 1) [2; 3; 4].

Figure 1 : Schéma anatomique des voies aéro-digests supérieures.
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Dans la majorité des cas, les cancers téte etauuwdgcouverts a un stade localement avancé
(stade Ill). La prise en charge thérapeutique dexers localisés inclue la chirurgie, une
association radio chimiothérapie concomitante e lies sels de platine pour les tumeurs
inopérables ou a la phase adjuvante devant deésexitle mauvais pronostic. Le cetuximab,
un anticorps anti EGFR (Epidermal Growth Factordpéar) peut également étre employé a
ce stade dans les cas ou le cisplatine est cordiguié. Apres traitement local, le pronostic
des carcinomes épidermoides de la téte et du ¢calétsminé par différents facteurs comme
la localisation, la taille tumorale ou encore latgt ganglionnaire mais reste dans 'ensemble
sombre avec un taux de récidive locorégional vargm 27% a 60% en fonction de ces
caractéristiquefs; 6; 7]. Dans 30% des cas, la progression se fera sur ue meéthstatique
[6]. Dans ce cadre, les options thérapeutiques dnitées a une association de
chimiothérapie a base de sels de platine (taxanes5-fluorouracile) qui reste la
chimiothérapie de référence, supérieure aux maduiktoriques tels que le méthotrexate ou

la bléomycine. Le cetuximab est également indiqustade métastatique [8] (tableau 1).

Tableau 1 : Les principaux essais thérapeutiques dehase Il évaluant les différents

protocoles de chimiothérapie dans les carcinomesiéprmoides de la téte et du cau
5FU : 5 Fluorouracile ; s : significatif

Taux de
. Nombre de . . .
Essai atients Protocole réponse Survie en mois
P en %
The liverpool Head Cisplatine 14 Cisplatine allonge la
and Neck Oncology 200 Méthotrexate 6 survie globale en
Group Cisplatine + méthotrexate 12 comparaison au
Br J Cancer, 199§ Cisplatine + 5FU 11 méthotrexate
Jacobset al Cisplatine + 5FU 32 (s) 5.5
J Clin Oncol 1999 249 Cisplatine 17 5
5FU 13 6.1
Forastiereet al 277 Cisplatine + 5FU 32 6.6
J Clin Oncol 19934 Carboplatine + 5FU 21 5
Méthotrexate 10 5.6
Gibsonet al Cisplatine + 5FU 27 8.7
J Clin Oncol 20042 218 Cisplatine + paclitaxel 26 8.1
Burtnesset al Cisplatine + cetuximab 26 (s) 9.2
J Clin Oncol 2008 117 Cisplatine + placebo 10 8
Vermokenet al Sels de platine + 5FU + cetuximah 36 (s) 10.1 (s)
N Engl J Med 200&" 442 Sels de platine + 5FU 20 7.4
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Récemment, de nouvelles options thérapeutiqueantiliés points de contrdéle immunitaire
comme le PD-1 (programmed cell death 1) ont momtie® efficacité dans la prise en charge
des récidives locorégionales ou métastatiques aesnomes épidermoides de la téte et du
cou pré traités par une chimiothérapie a base ldedseplatine. Le nivolumab, un anticorps
monoclonal anti PD-1, a été évalué dans un essahdse Il randomisé [15], comparé au
traitement choisi par l'investigateur, chez ledgrets présentant un carcinome épidermoide de
la téte et du cou en récidive ou métastatiqueacédire aux sels de platine. Il existait un
bénéfice sur la survie globale dans le bras nivalumui était de 7.5 mois versus 5.1 mois
dans le bras de traitement standard. Dans le tadsai de phase Il, KEYNOTE 055 [16], le
pembrolizumab, anticorps monoclonal anti PD-1, alégent été évalué dans la méme
population progressant apres sels de platine e#tuximab. L'objectif principal, qui était le
taux de réponse, était atteint avec un taux de téponse qui était durable plus de 12 mois.
Ces deux essais ont mené a la validation du permnbnahb et du nivolumab par la Food and
Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis, puis aAlitorisation de Mise sur le Marché
(AMM) en France ainsi qu’au remboursement du Nivad. Cependant, aucun biomarqueur
n'est validé en clinique pour cette immunothérapies niveaux d’expression tumoraux de

PD-1 en encore le statut HPV n’ont pas montré didotsur la réponse a ces traitements.

Apport de la médecine de précision dans les cance&te et cou.

Actuellement, il nexiste pas de biomarqueurs egtd la prise en charge des cancers de la téte
et du cou permettant d’orienter vers un traitencéoie. La seule thérapie ciblée validée en
routine est le cetuximab, qui a '’AMM dans 3 indioas : en association a la radiothérapie
pour les stades localement avancés, en monothélapgle cadre de récidive métastatique
platine résistante, ainsi qu’en 1ére ligne métagtat grace a I'essai de phase Il EXTREME
[14] qui a montré un allongement de la survie global@.@anois en associant le cetuximab a
un sel de platine (cisplatine ou carboplatine)webdluorouracile. Ce bénéfice modeste peut
s’expliquer en partie par I'absence de développénts biomarqueurs pronostics et
thérapeutiques permettant la sélection des pategritseraient sensible a un anti-EGFR. Les
niveaux d'expression d’'EGFR ne sont pas détermsngur sélectionner les patients
susceptibles de répondre a cette thérapie anti-H&FRDe plus, aucune autre thérapeutique

anti-EGFR évaluée dans des essais de phase ldlmontré de bénéfice équivalent au
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cetuximab [18 ; 19 ; 20]. L’étude de profil génommgpermettant de rechercher une signature
moléculaire prédictive de réponse aux anti-EGFRts'évélée non concluante en pratique
cliniue : une étudan silico a montré que les patients non répondeurs au oedixi
présentaient une activation de la voie RAS. Matmge données, I'activation de la voie RAS
n’était pas retrouvé comme élément déterminanadépgonse aux anti-EGFR dans les essais
cliniques[20 ; 21].

L’absence de biomarqueur moléculaire et de cilliésapeutiques a amené a une volonté de
déterminer un profil génomique en vue de l'utiisatde thérapie ciblée. Les principales
altérations moléculaires décrites et considéréasmm® potentiellement actionnables dans les
carcinomes de la téte et du cou correspondent altiations des gen€&FR2 FGFR3
PIK3CA NOTCH1, CDK4ou CDK6 [22 ; 23]. Sur le plan clinique, seuls quelquesaes
thérapeutiques ont évalués certaines de ces citdgendant la majorité de ces essais ne
présélectionnait pas les patients sur ces alt@ésatjg4 ; 25]. Pour ce groupe de tumeurs
hétérogenes, la médecine de précision guidée pamaltérations moléculaires reste une
approche prometteuse mais qui constitue un véeitaltdhllenge pour améliorer la stratégie de
prise en charge thérapeutique des cancers témigécidivants et métastatiques en impasse

thérapeutique.

L’'optimisation des traitements anticancéreux pour & prise en charge thérapeutique

grace aux essais moléculaires.

La biologie moléculaire constitue un nouvel outdup comprendre la carcinogénése et
permettre le développement de thérapies cibléedesualtérations moléculaires, associé
idéalement au développement du biomarqueur comesp. Les essais moléculaires sont la
mise en pratique de ce nouveau concept pour lesursravancées, en échec thérapeutique,
consistant en la prescription de thérapie ciblar@ anomalie moléculaire mise en évidence
par technique de biologie moléculaire sur tissudiah La décision thérapeutique se fait donc
principalement selon les altérations génomiquepe@a@ant, il n’existe pas a I'heure actuelle
d’essais spécifiques ayant évalué I'apport desyaaalmoléculaires pour la prise en charge
thérapeutique des cancers téte et cou. Parmidesigressais moléculaires, I'essai SAFIR-01

s’est intéressé uniquement aux anomalies génomapresles cancers du sein [26kssai
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SHIVA, qui comparait la prescription de thérapieblée guidée par les anomalies
moléculaires au traitement standard, a inclus umgtaine de patients avec cancers téte et cou
mais uniquement de type épidermoide [27]. L’étude GCbusinet al réalisait I'étude
génomique sur tissus archivés ou frais sur toué typmoral ; le nombre de patients avec

cancer téte et cou était cependant inconnu [28].

L’essai MOSCATO-01 poumMOlecular Screening for CAncer Treatment Optim@agst un
essai thérapeutique visant a explorer par anal§sergique sur biopsie tumorale de patients
atteints d’'un cancer avancé ou métastatique piédrailes anomalies moléculaires pouvant
amener a un traitement orienté [29]. Cet esgapatré que le choix d'une thérapeutique
ciblée sur les anomalies moléculaires pouvait areila survie de patients avec cancers
avancés ou métastatiques en échec thérapeutiqgupluSule 1000 patients ayant participé a
cet essai, 129 patients avec un cancer téte ebroété inclus. Nous avons donc analysé les
données cliniques et résultats des patients avexecae la téte et du cou inclus dans I'essai
MOSCATO-01, tout type histologique confondu, daesblut d’identifier les altérations
moléculaires pouvant amener a une nouvelle lignetrdéement dans ces néoplasies

récidivantes, avancées ou métastatiques.
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Tableau 2 : Récapitulatif des principaux essais thi@peutiques moléculaires guidés par
la génomique en France.

Nombre de Nombre de
Objectif . patients avec
. . , . ot patients - .
Essais Population Type d’essai principal . o anomalies Résultats
inclus/biopsiés | . o
ciblables/traités
SAFIR-01 30% de Thérapie ciblée
Andre et al, Cancer du | Multicentrique | prescription de 423/407 195/55 dans 28%
Lancet Oncol, sein Prospectif thérapie ciblée (n=55) des cas
2014 [21]
SHIVA SSP sous SSP :
Le Tourneau et| Pantumeur| Monocentriqgue | thérapie ciblée 741/716 293/191 Absence de
al, Lancet Oncaol, Prospectif versus SSP différence
2015 [22] Randomisé | thérapie standard significative
MOSCATO-01 Ratio SSP >1.3
Massard et al | Pantumeur| Monocentrique Ratio 1035/948 411/199 dans 33% des
Cancer Discover Prospectif SSP2/SSP1 > cas (n=93)
2017 [24] 1.3
Extensive
mol_e_cul_ar P 568 patients Bénéfice
profiling in Bénéfice . -
advanced Monocentrique |  clinique sous inclus. . gl!nlq_ue
cancer Pan tumeur Prospectif traitement Analyse sur 292/159 significatif pour
. P A tissus archivés 27.8% des
Cousin et al orienté ou bionsie atients
J hematol Oncol P P
2017 [23]

Abréviations : SSP, Survie Sans Progression.
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Matériel et méthodes

Population.

L'essai MOSCATO-01 incluait des patients avec camalides localement avancés, non
opérables ou métastatiques, considérés comme biesrd.e caractere incurable était validé
par un comité de concertation pluridisciplinairesLpatients devaient avoir bénéficié d’au
moins une ligne de traitement anticancéreux. Lexipaux criteres d’'inclusion concernaient

le fait que les Iésions tumorales devaient étrdei@ment accessibles par une biopsie, une
espérance de vie de plus de 3 mois, un score OM8wal. Le consentement éclairé devait

étre signé pour les biopsies et les analyses gépuasi

Schéma de I'étude.

MOSCATO-01 (NCT01566019) est un essai monocentriggadisé a linstitut Gustave
ROUSSY (Villejuif, France), prospectif, non randeéi ayant inclus des patients de
Décembre 2011 a Mars 2016. L'objectif principal ittt&évaluation de la survie sans
progression (SSP) des patients avec cancer avanoétastatique traités selon les anomalies
moléculaires mises en évidence par analyse génemitasignée SSP2 et comparée a la SSP
sous les thérapeutiques usuelles, désignée SSPiatibe SSP2/SSP1 était le critéere de
jugement principal. Le seuil de 1.3 était la limétgoartir de laquelle le traitement ciblé était
considéré comme bénéfique sur la SSP pour le patiéévaluation de la réponse au
traitement se faisait par examen radiologique adapthaque pathologie selon les critéres
RECIST 1.1. Les prélevements tumoraux utilisés poalyse génomique étaient prélevés par
biopsie guidée par échographie, scanner ou durenintervention chirurgicale. Les analyses
pouvaient étre réalisées sur la piece tumorale ifvenou sur des métastases. Tous les

prélevements étaient réalisés a I'Institut GusRReassy.
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Analyses moléculaires.

Pour I'ensemble des prélévements tumoraux, laleeli@ était définie par examen anatomo
pathologique, sur le méme prélevement utilisé pextraction des acides nucléiques. Une
cellularité de 30% était nécessaire pour lanceatedyses moléculaires qui pouvaient étre de
3 types principalement : hybridation génomique carafive (Comparative Genomic
Hybridisation Array, CGH), séquencage de nouvelléngation (Next Generation
Sequencing, NGS) et Immunohistochimie (IHC). Daneds ou la cellularité était inférieure a
30%, seul le NGS était réalisé. Pour le NGS, la&ction de '’ARN tumoral était réalisé par
kit ‘All prep RNA Mini Kit’ selon les instructionslu fabricant. L'analyse par NGS utilisait un
séquenceur lon Torrent PGM, Thermofischer Scientivec un panel de gene lon AmpliSeq.
3 panels de genes ciblés étaient utilisés pour MOSE01: le panel lon AmpliSeq Cancer
couvrant 190 amplicons de 40 genes tumoraux (Thiéfischer Scientific), pour les biopsies
réalisées de Mai 2012 a Novembre 2012; le panelAopliSeq Cancer Hotspot v2 qui
analyse 207 amplicons de 50 genes (Thermo FisBhemtific) de Décembre 2012 a
Septembre 2013; et le lon Ampliseq custom desigBSK23, analysant 75 genes et 1218
amplicons. Les analyses par CGH utilisaient le G&HHuman aCGH Microarray 4x180K
(Agilent Technologies), technigue mettant en évigendes amplifications et délétions.
L’'analyse des résultats a été réalisée par utdisatu logiciel Feature Extraction v10.5.1.1
(Agilent Technologies). Concernant I'lHC, cettehlieirjue était utilisé dans le cas d’anomalie
de MET mise en évidence par les autres techniques, guceanticorps humain anti MET
(référence 3444, Spring Bioscience) et anti phosltol (référence 3077, CellSignaling
Technologies).

Traitement orienté.

Les anomalies moléculaires retrouvées étaientédassn pathogéniques, non pathogéniques
ou de pathogénicité inconnue apres analyse parémétigien moléculaire. Ces résultats
étaient ensuite discutés en réunion de concertptiordisciplinaire moléculaire, spécifique a
MOSCATO-01 réunissant généticiens, scientifiquesxotogues et anatomopathologistes a
l'issue de laquelle le caractere actionnable deoraalie décrite était déterminé. Dans le cas
ou une molécule thérapeutique ciblait 'anomal@dlecci pouvait étre prescrite au patient soit

a titre compassionnel en I'absence d’AMM, soit diensadre d’'un essai thérapeutique.
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Analyse statistique.

Nous avons réalisé une analyse rétrospective géseri des patients adultes inclus dans
MOSCATO-01 avec cancer de la téte et du cou, tgped histologiques confondus.

L’objectif principal de MOSCATO-01 était le raticS®2/SSP1 avec I'hypothese nulle que le
ratio supérieur a 1.3 devait concerner 15% ou mdass patients. La SSP correspondait au
délai compris entre l'initiation du traitement et progression, objectivée radiologiquement

par criteres RECIST 1.1 ou sur progression clinique
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Résultats

Caractéristiques des patients.

De Décembre 2001 a Mars 2016, 129 patients avecermme la téte et du cou au stade
avance ou métastatique ont été inclus dans I'88S8CATO-01 parmi 1035 patients au total

(Figure 2). Sur ces 129 patients inclus, 107 onéhéié d’une biopsie tumorale.

Figure 2 : Flow chart des patents avec cancers téte et cou inclus dans MOSCA-01.

N=1035 patients inclus dans
MOSCATO-01

!

N= 129 (12,4 %)
cancers téte et cou

|

N= 107 (82,9 %)
patients biopsiés

|

N= 45 (42 %) patients avec anomalies
moléculaires ciblable

|

N=15 (33,3 %)
patients traités
- 9 essais cliniques
- 6 prescriptions hors AMM
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Les caractéristiques cliniques des patients cartésgset cou et de I'ensemble des patients
inclus dans MOSCATO-01 sont décrites dans le Tabkal’age médian a la date de la

biopsie était de 57 ans [31-74 ans]. La cohorté& @tincipalement composée d’hommes

(70.1%). La majorité des patients étaient en bah gténéral, ECOG 0 ou 1. Dans 65% des
cas, ils avaient préalablement recu au moins 3es$igde traitement. 72% des patients
présentaient une maladie en récidive locale ou@easur le plan locorégional. Concernant
I'histologie, plus de 5 types histologiques difidéi® étaient décrits, le plus fréquent étant les
carcinomes épidermoides dans 62.7% des cas, spasisles adénocarcinomes et les
carcinomes adénoides kystiques en proportion g§aiéo) puis les sarcomes (2.8%), les
carcinomes muco épidermoides (1.9%) et autres typs®logiques rares comme les

carcinomes indifférenciés, les tumeurs mixtes swckrcinomes lympho épithéliales (15.9%).
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Tableau 3 : Caractéristigues des patients avec camrs téte et cou et de I'ensemble des
patients inclus et biopsiés dans MOSCATO-01.

Caractéristiques

Ensemble des patients

Patients cancer téte et cou biopsiés

biopsiés _
N= 948 N=107
Age a la biopsie, médiane 57 ans (19-86) 57 ah§g{3

Genre, n (%)
Homme
Femme

485 (51%)
463 (49%)

75 (70.1 %)
32 (29.9 %)

Localisation tumorale et type
histologique

Localisation tumora

Digestive
Pulmonaire
Urologique
Mammaire
Téte et cou
Gynécologique
Mésothéliome
Autres

le, n (%)

197 (21%)
170 (18%)
158 (16%)
135 (14%)
107 (11%)
83 (9%)
26 (3%)
72 (8%)

Histologie, n (%)

Carcinome épidermoide
Adénocarcinome

Carcinome adénoide kystique
Carcinome muco épidermoide
Sarcome

Myoépithéliome

Autres (carcinome indifférencié,
tumeur mixte, carcinome
lymphoépithéliale)

67 (6.7
7 (6.5%)
7 (6.59
4 (3.7
3 (2.8%)
2 (1.9%)
17 (15)99

Stade métastatique a
l'inclusion, n (%)

Oui 887 (93.5%) 30 (28 %)
Non 60 (6.3%) 77 (72 %)
Inconnu 1 (0.1%) -
Nombre de sites métastatique
Médiane 2 (0-9) 1 (0-5)
Inconnu 1 -
Nombre de lignes
thérapeutiques précédentes
Médiane 4 (0-15) 3 (0-9)
Inconnu 19 -
ECOG, n (%)
0 348 (36.7%) 29 (27.1%)
1 396 (41.8%) 45 (42%)
2 et plus 13 (1.4%) 3 (2.8%)
Inconnu 191 (20.1%) 30 (28%)

(=)

o
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Analyses moléculaires.

Sur les 107 patients biopsiés, 42% d’entre eux gptégent au moins une altération
moléculaire considérée comme ciblable (n=45) avecindication potentielle a un traitement
orienté. Au total, 53 altérations moléculaires @€ mises en évidence: 7 patients
présentaient 2 altérations et 1 patient avait &ations. Les caractéristiques spécifiques de
ces 45 patients sont décrites dans le tableau&ugepitaire 1.

Figure 3: Répartition des anomalies moléculaires ciionnables (A) et des voies de
signalisations (B) chez les patients avec canceétd et cou inclus dans MOSCATO-01.

Abréviations : RTK : Récepteur Tyrosine Kinase ; TMEansition Mésenchymateuse Epithéliale ; MAPKARIKinase

mPIK3CA

2% 29%

= NOTCH 1/2 6%

mMetabolisme
mFGFR 3/4/19

BRTK, ligands
= ERBB2

mTME
= MET mVADK
mTSC 12 B Hormone
= KIT PDGFR mCycle

cellulaire

WEBXWT

Autres (CDKN2A'B, EGFR,
FGFR 1. BRAF. AKT, RAF.
KRAS, MDM2 AR p70)

23



L’altération moléculaire la plus frequemment dicdoncernait les amplifications, délétions
ou gains dePI3KCA (30.2% n= 16), remaniements ou amplificationsNd@TCH (15.1%,
n=8), amplifications et gains deGF 3/4/19(13.2%, n=7), amplifications dERBB2(5.7%,
n=3) et amplifications dMET (5.7%, n=3). 72% de ces altérations touchaienvdéss de la
famille des récepteurs a tyrosine kinase ou dessviaipliquées dans le métabolisme (Figure
3). Les deux types d'altérations les plus fréquentmetrouvées étaient les amplifications et
mutations dans 42% et 36% des cas respectiverriguir¢ supplémentaire 1).

15 patients (33%) ont bénéficié d’'un traitementlarib 'anomalie moléculaire retrouvée.
Dans ce groupe de patients avec traitement oriént§pes histologiques étaient décrits:
carcinomes épidermoides (60%), adénocarcinomes )(2@¥%myosarcomes et carcinomes
épidermoides (6.7% chacun). Les caractéristiquessi@atients sont décrites dans le tableau
supplémentaire 2. Les principales anomalies cib&agent :PISKCA n=3 (20%),ERBB2
n=3 (20%),NOTCHet MET n=2 (13% chacun) (Figure supplémentaire 2). Peutadnoitié

de ces patients ont été traités par traitemené abhs le cadre d'un essai thérapeutique de
phase | (60%, n=9). Les autres patients ont bé&aéfitin traitement a titre compassionnel,
validés en réunion de concertation pluridisciplieaet ayant une AMM dans d’autres
indications. Enfin, 6 patients ont été traités pae association thérapeutique : 2 avec une

autre thérapie ciblée et 4 en association avechingothérapie.

Traitement orienté et données de survie.

La SSP médiane des 15 patients ayant bénéficié tdaitement orienté par une anomalie
moléculaire était de 1.7 mois [0.26-6.93] (Figu)e 4 patients avaient un ratio SSP supérieur
au seuil de 1.3. Les caractéristiques clinigueestdonnées de survie sont décrites dans le
tableau 5 et le tableau supplémentaire 1. Le teampgen de traitement était de 4.6 mois. La
plupart des patients présentaient comme réponseiéement ciblé une stabilité (n=6), une
réponse partielle pour 2 patients et une maladigrpssive pour 2 patients. 5 évaluations

selon les criteres RECIST sont manquantes.
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Figure 4 : SSP en mois des patients traités par thapie ciblée selon les anomalies
moléculaires.
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Aucune réponse compléte n'a été observée (FigureCéhcernant le ratio SSP, objectif
primaire de I'essai MOSCATO-01, 46.6% des patig¢rdgés présentés un ratio supérieur a
1.3. Les principales voies impliquées et cibléeasdaes cas étaient de la famille des
récepteurs aux tyrosines kinases et des voies oigfaés (75% des cas).
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Figure 5 : Variation en % de la somme des diametredes lésions cibles en comparaison a
I’évaluation initiale selon les criteres RECIST che les patients recevant un traitement
oriente.
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La meilleure réponse observée dans cette populatinnernait les amplifications ERBB2
patient numéro 370 et 704. Ces deux patients pig@sah un adénocarcinome des glandes
salivaires, métastatiques, lourdement prétraitéd {Blignes respectivement). Le trastuzumab,
un anticorps monoclonal anti-HER2, a été admi@istr association au paclitaxel permettant
d’obtenir une SSP de 6 mois et un ratio SSP de do86 le premier patient. Dans le second
cas, le trastuzumab été administré en associatiansglatine et au paclitaxel avec une SSP
de 5.6 mois et un ratio SSP de 8.19. Le patienténar, qui présentait un carcinome muco
épidermoide métastatique, avait une SSP de 6.14s naprés traitement anti
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CDKN2A/CDKN2Bdans le cadre d’'un essai de phase | ; la répdmtsawe était une stabilité
mais avec un ratio SSP de 0.57 (Tableau 5).

Concernant les carcinomes épidermoides, il n’aép@snis en évidence sur cette cohorte des
altérations moléculaires spécifiques puisque 8eptgi sur 9 avec histologie épidermoide
présentaient des anomalies moléculaires ciblabfésrehtes. La meilleure réponse obtenue
concernait le patient numéro 101 dont I'amplifioatidePIK3CAa amené a l'inclusion dans
un essai de phase 1, TORERO, évaluant I'associattuximab et temsirolimus, ciblant la
voie de signalisation de cette anomalie. La SSiP dda4.4 mois, le ratio SSP supérieur a 1.3
avec une réponse partielle obtenue des la prenéeatuation. Le patient numéro 850
présentait également une mutationRIK3CA et a été traité dans I'essai de phase | BKM120
qui évaluait un anti PIK3CA avec une SSP de 1.1heBSP ratio de 6.8 (Tableau 5).
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Tableau 5 : Caractéristiques et réponse au traitenme chez les patients recevant une
thérapie ciblée n=15.

. Age a Altération . R Durée de . SSP Ratio
N”’T‘e"’ Diagnostic la ciblable Traqem(?nt Essai clinique ou traitment Réponse (mois) SSP
patient L orienté hors AMM .

biopsie (mois)
Délétion
Carcinome muco CDKN2A/ Phase 1 . 6,14 0.57
002 épidermoide 41 CDKN2B BAY 1000394 NCT01188252 5 Stabilité
Carcinome aﬂgg‘g} Cetuximab + | Phase 1 TORERO a4 185
101 L " 63 Temsirolimus NCT02215720 10 Progression ! ’
épidermoide PIK3CB
) Amplification Trastuzumab + .
165 ’Cgrcmor[]e 56 ERBB2 paclitaxel Hors AMM 4 Progression 1,71 0.11]
épidermoide
) Amplification Met/AxI/FGFR
Carcinome PR Phase 1 Inconnue 0,33 0.09
224 épidermoide 64 FGFR 1 inhibiteur S49076 ISRCTNO0759419 5
Léiomyosarcome Amphﬁcauon Imatinib Hors AMM 4 Inconnue 2,53 1.97|
Kit PDGFR
296 72
MET tyrosine
. . OB Phase 1
313 Saemome. o MET e aeas | NCT01391533 4 Stabilte | 138 3
p SARMET
Amplification
Trastuzumab + .
370 Adénocarcinome 43 ERBB2 Paclitaxel Hors AMM 4 Progression 6.93 1.89
Remaniement Notch inhibiteur
Carcinome NOTCH Phase 1 Progression 1,64 0.09
507 épidermoide 59 t LY3039478 NCT01695005 4
. . Amplification Notch inhibiteur
Adénocarcinome Phase 1 0,26 0.53
645 40 NOTCH LY3039478 NCTO01695005 4 Stabilité
Mutation
Adénocarcinome PIK3CA Everolimus+ 3,81 0.30
670 64 Erlotinib Hors AMM 4 Stabilité
Amplification Trastuzumab
Adénocarcinome ERBB2 +Cisplatine Hors AMM a 5,65 8.19
704 57 P Inconnue
+Paclitaxel
Amplification MET tyrosine Phase 1
708 éc'i"gg'r?sg:ge 57 MET K'gfsl'ggg’ﬁ“r NCT01391533 6 Inconnue | 4 | 009
P SARMET
Mutation P70/Akt
Carcinome P70/Akt inhibiteur Phase 1b Stabilité
810 énidermoide 67 NOTCH LY2780301 + NCT02018874 4 3,02 0.38
p Gemcitabine INPAKT
. Pan PI3K
. Mutation i Phase 1
Carcinome inhibiteur Inconnue 1,77 6.80
850 épidermoide 56 PIK3CA BKM120 BKM 120 4
. Remaniement .
a4 ,Cgrcmonje 53 RAF1 Dabrafenib Hors AMM 4 Inconnue 1,25 1.9
épidermoide
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Discussion

Notre étude montre la possibilité d'une approche ndédecine de précision dans une
population de patients avec un cancer téte et camcg& dont les options thérapeutiques
restent a ce jour limitées. MOSCATO-01 est I'un demmiers essais prospectifs permettant la
prescription d’'une thérapie ciblée en fonction diaralies moléculaires mises en évidence par
analyse génomique chez les patients avec cancdidessoavancés, récidivants ou

meétastatiques. Cet essai a montré d'une part Eabdité de nouvelles biopsies lors de
progression tumorale dans cette population souVemtdement prétraités et en échec
thérapeutique et d’autre part, I'apport de nouvdthme thérapeutique ciblée en fonction

d’anomalies moléculaires, notamment pour linclasidans des essais thérapeutiques

précoces évaluant des molécules innovantes ehdespies ciblées.

Dans ce travail rétrospectif descriptif, nous avéwmalué les résultats des 129 patients inclus
dans MOSCATO-01 présentant un cancer téte et oatifype histologique confondus. Tous
ces patients étaient lourdement prétraités, encéttiéapeutique : 65% d’entre eux avaient
bénéficié d’au moins 3 lignes de traitement prdakalParmi les patients inclus, 83% d’entre
eux ont bénéficié d’'une biopsie (n=107) soit sursite métastatique soit sur une récidive
locale, confirmant la faisabilité des prélévemenisioraux a la progression. 42% de ces
patients présentaient une anomalie moléculairalgiblet 33% de ces patients ont été traités
par une thérapie ciblée. Dans la littérature, aenobnnaissance, la seule autre cohorte de
patients avec cancer de la téte et du cou inclas dae étude moléculaire est I'essai SHIVA
[27] ou 11 patients atteints d’'un carcinome épid#ta de la téte et du cou ont été inclus
pour analyse moléculaire en vue d'orienter le ¢ragnt. MOSCATO-01 est a ce jour le
premier essai clinique évaluant la plus large cehate cancer téte et cou, tout type

histologique confondu, dans un programme d’anatyskéculaire a visée thérapeutique.

La médecine de précision reste un domaine tresipeeloppé pour les cancers de la téte et
du cou. Il nexiste pas en routine de recherchdtéaion moléculaire qui permettrait la
prescription de traitement ciblé chez ces patiamte une maladie avancée et métastatique,
malgré le faible nombre d’option thérapeutique apgréhec des sels de platine. L'absence de
données génomiques pouvant orienter le traitemenit p'expliquer par la grande
hétérogénéité des cancers de la téte et du cos,idantification d’anomalies spécifiques

ayant une significativité en cliniqgue. Devant cenopze de données, des analyses génomiques
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ont été réalisées mais principalement sur les mamoes épidermoides. Une étude utilisant le
Cancer Genome Atlas (TCGA) a analysé 279 patierds earcinome épidermoide de la téte
et du cou [30] et a permis de mettre en évidence dinersité complexe d’altérations
moléculaires, soulignant I'hétérogénéité de cecean Les voies altérées sont notamment
variables selon le statut HPV, caractéristique goes n'avons pas pu évaluer dans notre
analyse faute de données. Les anomalies moléaule plus fréquemment retrouvées
globalement concernaient des amplifications ou tiarta deFGFR H/K/NRAS NOTCH
CDKN2A/B et PIK3CA en majorite. Les altérations de la famillERBB étaient tres
frequemment décrites mais principalement dans desiromes épidermoides HPV négatifs.
Dans le cadre des adénocarcinomes des glandeaisajvdes amplifications ERBB2ont
déja étaient décrites dans certains cas, commeréndans cette analyse de séquencage pan
génome de 16 cas d’adénocarcinomes des glandesirediou 35% des patients présentaient
une amplification cERBB2 [31]. Dans notre travail, les 2 patients avec dfoption
d’'ERBB2 et traités par l'anticorps anti-HER2 trastuzumatg&spntaient également un
adénocarcinome des glandes salivaires. Les atiegatieNOTCH retrouvées concernaient
des patients atteints de carcinomes épidermoides 2lales 3 cas traités, le 3éme étant un
adénocarcinome. Ces patients ont été traités darssai de phase | évaluant un inhibiteur de
NOTCH, suite auquel les patients avec carcinomgiegpoides ont présentés une stabilité de
leur maladie. Les amplifications ddOTCH ont également été décrites dans les carcinomes
adénoides kystiques [32], altération moléculaoe retrouvée dans MOSCATO-01 pour les
patients présentant ce type histologique. Au tdialites ces données sont globalement
concordantes avec les principales anomalies maliéeal mises en évidence dans
MOSCATO-01.

Dans notre étude, 47% des patients présentaittim38P supérieur au seuil de 1.3, ce qui
était le cas pour seulement 33% de tous les patirolus dans I'essai MOSCATO-01. Sur
45 patients avec une altération ciblable, 67% Btaééigibles a un traitement orienté a titre
compassionnel ou incluables dans un essai précateniont pas été traité selon 'anomalie
moléculaire retrouvée. Les raisons de la non ppgmn de traitement ciblé pouvait étre
d’ordre clinique: état général non compatible av@dministration d’un traitement ciblé ou
encore le décés avant les résultats des analysesngpies qui sont pourtant rendus en 3
semaines. Les patients avec cancers de la téie @ulavancés sont dans de nombreux cas
des patients fragiles, du fait de nombreuses coliteb liées aux facteurs de risque comme
l'intoxication alcoolo tabagique, la dénutrition imaussi les complications et séquelles des
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traitements chirurgicaux et médicaux préalableda @eut montrer I'utilité d’'une analyse

moléculaire plus précoce dés la rechute ou la pesipn métastatiqgue qui pourrait amener a
anticiper la possibilité d’'une option thérapeutigaigpplémentaire et ciblée, en gardant a
l'esprit que de nouvelles biopsies restent l'idéains le contexte d’hétérogénéité intra

tumorale chez ses patients lourdement prétraitéshpaiothérapie et radiothérapie.

Ce travail montre que 'application des principesla médecine de précision est réalisable et
peut amener a un traitement adapté a I'hétérogenéditorale des cancers de la téte et du cou.
Des essais thérapeutiques évaluant des thérapléssiont déja été réalisés chez ces patients
mais sans sélection moléculaire : l'inhibition d& Voie PIK3CA par le temsirolimus,
inhibiteur de Mtor (en monothérapie ou en assamiaéi la chimiothérapie ou au cetuximab)
et I'everolimus (en association a un anti-EGFRy]dnib), ont montré des taux de réponses
modestes dans plusieurs essais de phase Il [33PRB#jeurs autres essais dans le cadre de la
médecine de précision sont en cours pour les cargs épidermoides de la téte et du cou,
ciblant les altérations déja décrites comRIK3CA avec le copenlisib en association au
cetuximab (NCT02822482) ou un inhibiteur pan FGKERBGJ398 chez ces patients avec
mutationFGFR (NCT02706691).

Le développement de la médecine moléculaire paucad@cers téte et cou pourraient amener
de nouvelles options thérapeutiques pour ces patien échec thérapeutique et est
indissociable du développement conjoint de biomeugsl Des essais moléculaires semblent
étre I'option la plus adaptée pour cela, permettitamalyser la carcinogénese de ces tumeurs,
de définir un profil génomique et les thérapiedémb correspondantes tout en prenant en
compte I'hétérogénéité tumorale. La mise en plage dssai spécifique cancer téte et cou sur
le modéle de I'essai SAFIR-01 pour le cancer do peurrait amener les éléments manquants
a l'optimisation des traitements anticancéreux lgameédecine de précision. Il pourrait
intégrer d’autres outils moléculaires comme I'stion de I’ADN tumoral circulant, déja
validé dans le cancer du poumon, véritable biopisieide pouvant se substituer a la
réalisation de nouvelles biopsies tumorales powhearher les altérations moléculaires
actionnables ou suivre sous traitement celles dages en évidence. Enfin, la venue de
nouvelles thérapies telles que les immunothéramstent actuellement sans biomarqueurs
prédictif de réponse ; cependant la charge mutagite est actuellement développée pour
identifier les patients susceptibles de répondrerémunothérapie et pourrait constituer un

outil supplémentaire d’aide a la décision théraipeet
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Conclusion

Le développement du profilage moléculaire pour ¢escers téte et cou en vue de la
prescription de thérapies innovantes de type tiesapmoléculaires ciblées ou
immunothérapie semble étre justifié au vue de fetérogénéité, du mauvais pronostic et le
manque d’options thérapeutiques. Malgré le caraattrospectif de ce travail, MOSCATO-
01 pour les cancers de la téte et du cou a maomtigdabilité des analyses moléculaires chez
ses patients prétraités et en progression avecéngfibe sur la SSP sous thérapie ciblée

orienté par les données moléculaires, ce qui @esteonfirmer par d’autres études.
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Figures Supplémentaires

Figure supplémentaire 1: Types d’altérations moléclaires ciblables retrouvées chez les patients
avec cancers téte et cou inclus dans MOSCATO-01.
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Figure supplémentaire 2: Répartition des altératiols moléculaires et des voies de
signalisation chez les patients avec cancers té&tecou traités dans MOSCATO-01.
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Figure supplémentaire 3: Répartition des altératios moléculaires selon le type
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Tableaux supplémentaires

Tableau supplémentaire 1 : Caractéristiques des pients avec anomalies moléculaires

ciblables.
Population avec
Caractéristiques altération ciblables
N=45
Age lors de la biopsie, médiane 57 ans (40-72)
Genre, n (%) 32 (71.1%)
Homme 13 (28.9 %)
Femme
Histologie, n (%)
Carcinome épidermoide 30 (66.7%)
Adénocarcinome 5 (11.1%)
Carcinome indifférencié 4 (8.9%)
Sarcome 2 (4.4%)
Myoépitheliome 2 (4.4%)
Carcinome muco épidermoide 2 (4.4%)
Métastatique a I'inclusion, n (%) 12 (80%)
Oui 3 (60%)
Non
Nombre de sites métastatiques, médiane 1(0-4)
Nombre de lignes précédentes, n (%)
Absence de traitement 0
1 ligne 0
2 lignes 5 (33.3%)
3 lignes et plus 10 (66.7%)
ECOG, n (%)
0 9 (60%)
1 1(6.7%)
2 et plus 0
Inconnu 5 (33.3%)
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Caractéristiques

Patients traités par
thérapie ciblée
N=15

Age lors de la biopsie, médiane

57 ans (41-72)

Genre, n (%)

Homme 13 (87%)

Femme 2 (13%)
Histologie, n (%)

Carcinome épidermoide 9 (60%)

Adénocarcinome 3 (20%)

Carcinome muco épidermoide 1(6.7%)

Sarcome 1(6.7%)
Métastatique a I'inclusion, n (%)

Oui 12 (80%)

Non 3 (60%)
Nombre de sites métastatiques, médiane 1(0-4)
Nombre de lignes précédentes, n (%)

Absence de traitement 0

1 ligne 0

2 lignes 5 (33.3%)

3 lignes et plus

10 (66.7%)

ECOG, n (%)
0
1
2 et plus
Inconnu

9 (60%)
1(6.7%)
0
5 (33.3%)

Tableau supplémentaire 2 : Caractéristiques des pignts traités par thérapie ciblée
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Analyse moléculaire pour I'optimisation des traitenents anticancéreux chez les patients
atteints d’un cancer de la téte et du cou: une angde rétrospective de I'essai
MOSCATO-01.

Contexte: Les cancers de la téte et du cou avancés ou teat@aes correspondent a un
ensemble de tumeurs hétérogenes avec un nombreod'dpérapeutique limité. Il n’existe
pas de profil moléculaire permettant d’orientertiaitement. L'objectif de ce travail est
l'analyse rétrospective de lI'essai MOSCATO-01 paer groupe de patienMatériel et
meéthodes :Les patients inclus dans MOSCATO-01 ont bénéfitigne biospie tumorale en
vue de I'analyse moléculaire par NGS, CGH ou IH& .décision thérapeutique était orientée
par les anomalies moléculaires retrouvées. Le ®iivie sans progression (SSP) était le
critere principal correspondant au rapport SSP2ISE@SP2 : SSP sous traitement ciblé;
SSP1: SSP sous traitement usuel). Un ratio swpékid.3 indiquait un bénéfice sur la SSP.
Résultats: 129 patients (12.4%) présentaient un cancer détéaet du cou parmi les 1035
patients inclus dans MOSCATO-01. Les histologies [dus fréquentes étaient: les
carcinomes épidermoides (62.7%), adénocarcinomesaetinomes muco épidermoides
(6.5%), les carcinomes adénoides kystiques (3.1%).(82.9%) patients ont été biopsiés.
Parmi eux, 45 (42%) présentaient une anomalie mlai&ge actionnable, 33.3% (n=15) ont
bénéficié d’'un traitement ciblé dans un essailtese | (n=9) ou hors AMM (n=6RI3SKCA,
ERBB2, NOTCHet MET étaient les anomalies moléculaires ciblables les getrouvées. La
SSP médiane des 15 patients sous traitement om¢gitede 1.7 mois [0.26-6.93]. Le ratio
SSP était supérieur & 1.3 dans 46% des@asclusion: MOSCATO-01 pour les cancers
téte et cou a montré la faisabilité des analyselecntaires et un bénéfice sur la SSP sous
traitement orienté pouvant mener a de nouvellesompt thérapeutiguesMots clés:
MOSCATO-01 ; cancers téte et cou ; analyse mol@eujahérapies ciblées ; médecine de
précision ; médecine moléculaire.

Molecular Screening for Cancer Treatment Optimizaton for patients with head and
neck cancers: a retrospective analysis of MOSCATO40trial

Background: Advanced and metastatic head and neck (HN) carmersheterogeneous
tumour with poor outcome as few therapeutic optiares available. Until now, no accepted
genomic profiles can lead to an oriented treatmfe.performed a retrospective analysis of
MOSCATO-0L1 trial for patients with advanced and as&itic HN canceiMethods: Patients
included underwent biopsies for molecular screeamgyses by CGH, NGS or IHC. Patients
were treated by targeted treatment on the molealtaration screening. Progression free
survival (PFS) ratio was the primary endpoint cgpanding to PFS2/PFS1 (PFS1: PFS in
patients treated with usual treatment; PFS2: PFfatrents treated according to molecular
alteration). Results: 129 patients (12.4%) with advanced or metastatic ¢éiNcers were
included in MOSCATO-01 trial among 1035 patienteeTmost frequent histologic type was
squamous cell carcinoma (62.7%), adenocarcinomakgsetic adenoid carcinoma (6.5%
each) and muco epidermoid carcinoma (3.7%). Patwate mostly heavily pre-treated: 65%
of them received 3 lines of prior systemic treatm@m 107 patients (82.9%) biopsied, 45
(42%) presented potential targetable molecularraltn: PI3KCA, ERBB2, NOTCHand
MET where the most frequent targeted molecular aiterat 33.3% of them (n=15) had a
targeted treatment: 9 patients in phase 1 trialGanath off label use therapeutic. The median
PFS of the 15 patients with oriented treatement Wa@smonths [0.26-6.93]. The PFS ratio
was above 1.3 for 46% of the patier@nclusion: MOSCATO-01 for HN cancers showed
clinical benefit for a proportion of patients tredt according to actionable molecular
alteration.Key words: MOSCATO 01; head and neck cancers; molecularyarsltargeted
therapies; precision medicine; molecular medicine.
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