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GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITA|
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

JNICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED] Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eéme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eéme section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

IROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPJFAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

[FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE A

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

[GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ICRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460} HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |
AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)
| IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |
KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)
| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

[SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66eme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

IHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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Pour votre bienveillance, votre gentillesse et votre écoute.

J'espére que vous aussi étes fiers de moi.



A MA 2F FAMILLE,

Thomas,

Le mec qui n’a pas de filtre...

En te voyant raler autant le 1° jour ou on s’est crois€, qui aurait pensé que tu
deviendrais un ami si proche ?

A cette discussion en Espagne, au bord d’une voie ferrée en travaux, a 3h du mat.
On en a fait du chemin depuis...

A tous ces fous rires, a ces vacances entre potes, a la pouzzolane, a ces courses de
trail, & ces sorties VTT en plein mois de juillet sous le cagnard et sans un poil
d’ombre...

A ces barbecues de lendemain de garde, a Moussa Sissoko et | Will Survive,

Merci d’étre la quand ¢a va pas, et merci d’étre encore plus la quand ca va !

Par contre, j’ai mis une option pour étre le tonton préféré de Sanka, j'espére que tu

I'as bien éduqué pour qu’il s’en souvienne !

Charlotte,

Merci pour tout ce que tu es.

Et désolé si je squatte un peu trop chez vous...

Aux sorties de ski, aux plages corses et au bon vin.

Promis, un jour, pour toi je découvrirai le reméde de l'allergie au froid.

Je compte également sur toi pour rappeler a Sanka qui est son tonton préféré...

Et désolé mais a cause de lui, mon squattage risque pas de s’arranger !

Eloise

Mon Elo, tu as un truc que les autres n’ont pas, et qui ne peut pas s’expliquer...

Ce courage, cette abnégation, cette force. Je t'admire tellement.

A tous ces titres de chansons échangés (ou devinés... #boumboum), a Queen C., et
aux sessions surf !

Jespére que tu sais que pendant votre année a New-York, nous n’aurons plus de
vacances, sans toi pour les organiser...

On va étre obligés de venir vous voir !



Prithvi,

Tu sais comme je t'admire, mais il faudra que tu le reconnaisses... je te battrai
toujours dans les messages d’anniversaire... (bon OK, I'année derniére tu as
gagné... une fois...).

Merci pour cette Bande a I'IPC, qui restera la seule et unique version.

A ce jeu d’acteur digne de Bref (hum... alors oui et non...)

A tes points SIGAPS, et au Chateau Simone.

Merci de me faire autant rire.

Nazim,

Le cceur sur la main, toujours a se plier en 4 pour vous.

Aux macarons et aux blches de No&l.

Mais vraiment, il va falloir régler ce probleme d’achats compulsifs...

Le filet de volley, les 3 ballons, le freesby, le drone, la GoPro... Tu pourrais ouvrir un
Décathlon (ou une Fnac, au choix).

Merci pour tous tes délires, et quand t'es pas en rempla...

Nahela,

Comment un si petit corps arrive a avoir autant d’énergie ?

Quand on t'a vu arrivée, on s’est dit que Nazim allait enfin se calmer...
Mais tu es pire en fait !!

Et c’est ¢a que j'adore chez toi, donc surtout ne t'arréte pas !

Marine,

Je m’étais promis que je t'oublierai dans mes remerciements,

Mais, MOI, au moins, je suis un mec sympa...

A tous ces voyages a I'autre bout du monde, a la retraite de Bédouin, aux petits
chats, au froid Islandais,

Et a ta motivation perpétuelle malgré notre inertie Iégendaire.

Vincent,
A mon chef préféré ; sans toi le semestre aurait été beaucoup plus long.
Ta mere avait bien raison, j’ai découvert un autre Vincent au travail, sérieux et sans

bourdes.



Mais j'adore aussi I'original, celui qu’on connait depuis 10 ans (méme plus besoin de
le présenter !).

Dr Jekyll et Mr Harlay.

Camille,

Merci de ramener Vincou sur le droit chemin.

A ce magnifique mariage.

Merci de ta douceur et de ta gentillesse.

Céline,

Merci pour cette candeur que tu gardes en toute situation.

A tes brunchs gargantuesques, et a tous les voyages passés ensembles.
“Courage, fuyons !!”

Julien,

J’espére te voir plus souvent parmi nous maintenant que tu débarques sur Cassis !

Arnaud,

A ces soirées, et aux Vieilles Charrues. Merci Hermione (Leviosaaaa !).

Merci pour tous tes délires.

Sans toi, toute cette fac aurait été bien monotone...

Paul,

Au nouveau dentiste, et a I'ancien barman.

Je remarque simplement qu’on les voit de moins en moins tes cocktails... Je dis ¢a,

je dis rien...

Pilou,

A ces heures passées a la BU,

Sans tes questions/réponses beaucoup trop compliquées posées lors des pauses
autour d’'un café, je ne pense pas que j'aurai réussi les ECN...

Merci pour ces vacances passees ensemble.

Rachel,

A la Colombie.

Hate de venir voir votre fameuse maison a Anglet !



Lola,

Merci d’étre une aussi bonne négociatrice avec les propriétaires maltais (méme si au
final on attend toujours un remboursement !)

A ton accent anglais, que j'adorerais toujours par-dessus tout.

Adrien,

A notre passion commune pour Star Wars,

A ton cerveau et a tes satellites.

Sophie,

Tu es une battante incroyable.

Longue vie aux paillettes !

A ce semestre avignonnais oul le coup de foudre aura été immédiat.

Mon amoureuse pour toujours <3

A tous ceux-la,

Merci de me servir de chauffeur a chaque fois qu’on doit aller quelque part...

Edouard, Claire et Cécile,

Merci pour ces voyages, pour cette science de la montagne et pour les conseils de
popote.

Merci pour ces duvets sans lesquels je serai probablement mort de froid.

Longue vie aux montagnes Kirghizes, a la pluie et au vent islandais (qui m’aura
permis d’écrire ces remerciements au calme dans lvar!).

Hate de repartir en voyage avec vous (au chaud ??).



AUX CO-INTERNES, ET AUX AUTRES,

Roxane et Coline,
Plus de 2 ans a me supporter au quotidien (ou a vous supporter ??), ca marque...
Sans vous, l'internat et le 21 République auraient été bien fades.

Pensées aux gnocchis/lardons.

Mathilde et Elsa,
A la promo Dream team.

A Aya et a Vegedream.

Axel, Camille, Ondine, Laurent,
Le futur de I'oncologie et de la médecine est bien mal embarqué...
Heureusement que vous étes la.

A A A

Et Bien saddr !!

Emilie, Romaing, Marie, Arnaud Boyer, Dolores,
De la brumisation, du Belge et le son des guitares.

De quoi rendre un homme heureux, tout simplement.

A la team du CLIP?,

Quiterie,

« Qui me stimule quotidiennement, et embellit mes journées au CLIP2. »

Tu vois, je suis un co-interne sympa finalement, je te laisse méme écrire mes
remerciements !

Méme si au final, c’était pas totalement faux.

Nausicaa,
Merci pour ton aide pendant 6 mois, et de ton soutien quand I'écriture de cette thése

trainait un peu.



Maryannick, Albane et Manue,

Grace a vous, le mode de vie de la chévre n’aura plus aucun secret pour moi, et je
vous en remercie infiniment.

Merci de la bonne humeur que vous instaurez dans ce service.

Gardez-moi une place a la bergerie...

A lateam Onco 1,
Simon, Brice, Elika, Allison, Julien,
Le COVID aura eu un petit bénéfice, celui de passer 1 mois de rab avec vous!

L’Onco 1 restera le QG en garde.

A tous les autres que je n’aurai pas pu citer,

Merci
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INTRODUCTION

L’'oncogénese est un processus complexe lié a 'accumulation d’altérations

moléculaires (AM) impliquées dans la régulation du cycle cellulaire (1).

Historiquement, 'analyse standard des genes “driver” oncogéniques était basée
sur des méthodes analysant un seul gene a la fois. Mais recemment, le développement
des techniques de séquencage génomique a haut-débit, en particulier le séquencage
de nouvelle génération (next-generation sequencing, NGS), a permis une amélioration
des performances et de la rapidité de réalisation de ces tests diagnostiques. Les
techniques actuelles apportent ainsi une vision d’ensemble de la complexité
génomique tumoral, dans un délai compatible avec la pratique clinique, et avec un co(t
financier acceptable. De telles avancées dans les techniques de séquencage ont
permis l'identification d’AM pouvant avoir un réle de biomarqueurs prédictifs et/ou de
cible thérapeutique, et ayant ainsi un impact clinique majeur (2)

Environ 400 a 500 genes “driver" oncogéniques ont été décrits a travers
différents types tumoraux (3,4), mais tous ne sont pas cliniquement pertinents. Seul
guelques-uns d’entre eux peuvent étre ciblés par des traitements disponibles qui leurs
sont spécifiques. Les recherches récentes dans le domaine de la génomique tumorale
ont mené au développement de thérapies adaptées au profil moléculaire (TAPM), qui
sont dirigées contre les protéines anormales résultantes de ces AM. Ce mode d’action
contraste avec celui des chimiothérapies cytotoxiques classiques, qui impliquent une
inhibition de la réplication cellulaire ou induisent des dommages ADN. Plusieurs
études ont démontré que le fait de cibler certaines AM d’intérét dans des types
tumoraux particuliers pouvait ameéliorer les résultats cliniques (survie ou réponses). Il
est possible de citer comme exemple les anomalies de EGFR, ALK, ROS1 ou BRAF
V600 dans les cancers bronchiques non a petites cellules (5-8), de BRAF V600E dans
les mélanomes (9), de BCR-ABL dans les leucémies myéloides chroniques (10), ou

bien de RET dans les cancers médullaires de la thyroide (11).

Alors que certains génes “drivers” oncogeéniques surviennent dans un grand
nombre de certains cancers trés spécifiques, d’autres anomalies ciblables sont
retrouvées a des fréequences plus faibles au travers de multiples types tumoraux et

sous-types histologiques (12). Cette observation a été le point de départ de la remise
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guestion de la stratégie thérapeutique historique, basée uniquement sur I'histologie.
Certaines TAPM ont été évaluées indépendamment du type tumoral, et ont permis
d’obtenir des taux de réponse et de survie impressionnants, comme avec I'entrectinib
pour les tumeurs solides avec fusion de NTRK, le vemurafenib pour les tumeurs (hors
mélanome) mutées BRAF V600E, ou méme en utilisant les inhibiteurs de points de
contréle immunitaires (ICl) tels que le pembrolizumab pour les tumeurs avec une forte
instabilité microsatellitaire (MSI) (13—15). Cette approche assez récente est a la base
de ce qu’on appelle la médecine oncologique de précision, dans laquelle le traitement
proposé est dirigé contre un gene, et individualisé pour chaque patient, sans tenir

compte du type de cancer primitif (16).

Jusqu’a présent, le vrai bénéfice clinique de cette oncologie de précision reste
assez incertain. De nombreuses études prospectives non randomisées ont suggérées
une amélioration clinique grace avec une TAPM individualisée par rapport au
traitement standard (17-24). Cependant, la seule étude randomisée de phase 2 a
échouée a montrer une supériorité de cette stratégie basée sur les TAPM, avec une
survie sans progression (SSP) médiane de 2,3 mois dans le groupe expérimental
versus 2,0 mois dans le groupe contréle (p=0,41) (25). Certaines hypotheses peuvent
étre avancées afin d’expliquer ces résultats discordants, comme I'hétérogénéité
spatiale et temporelle au sein méme de la tumeur, ou bien les différences moléculaires
entre la tumeur primitive et ses métastases qui résultent de nombreuses pressions de
sélection (traitements, systeme immunitaire) (26,27). Si 'on prend en compte cette
hétérogénéité, il semble fondamental de déterminer un profil génomique complet “en
temps réel” avant de débuter une thérapie. Cela permettrait de conforter le meilleur
choix thérapeutique a chaque moment. La réalisation itérative de NGS est une option
valable, mais la nécessité de biopsies tissulaires répétées pourrait étre difficile a

supporter pour les patients.

L’analyse de 'ADN circulant (ADNc), aussi appelée biopsie liquide, est un outil
d’analyse de biomarqueurs utilisant des fluides corporels (sang, urines, liquide
céphalo-rachidien) afin de diagnostiquer et surveiller certains cancer, sans les
inconvénients d’'une biopsie tissulaire (28). L'utilisation de 'ADNc a montré de
nombreux avantages tels qu’une réduction du délai de rendu des résultats en
comparaison avec les analyses tissulaires (29), ou I'obtention d’un meilleur reflet de la

charge tumorale et de I'hétérogénéité intratumorale (qui peut étre sous-estimée par
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des biopsies tissulaires uniques) (30,31). De plus, I'acceptation de prélevements

sanguins itératif par le patient pourrait étre meilleure, avec moins de complications.

Dans cette étude, notre but était donc d’évaluer la faisabilité et I'impact clinique
d’'une analyse génomique a haut-débit basée sur des biopsies liquides, chez des
patients atteints de cancers solides, en déterminant la proportion de patients traités

par une TAPM, ainsi que leurs devenir clinique.



MATERIEL ET METHODES

Design de ['étude, objectifs, et patients

[l s’agit d’'une étude rétrospective et monocentrique, réalisée au sein de
I'Assistance Publique — Hopitaux de Marseille (AP-HM, Marseille, France). Le principal
objectif de I'étude était de décrire la proportion de patients avec une anomalie
moléculaire actionnable (AMA) pour lesquels les décisions thérapeutiques ont été
prises en accord avec les résultats de I'analyse génomique sur ADNc. Les objectifs
secondaires étaient d’évaluer la proportion de patients suivis pour un cancer solide et
ayant une AM ou une AMA, ainsi que d’évaluer la SSP2 (définie comme la survie sans
progression obtenue avec le premier traitement administré aprés séquencage
génomique (traitement 2)), les taux de réponse sous traitement 2, la survie globale
(SG), et le ratio SSP2/SSP1 (ou SSP1 correspond a la survie sans progression
obtenue avec le dernier traitement administré avant séquencage génomique
(traitement 1)). Un ratio SSP2/SSP1 = 1,3 permettait de considérer un bénéfice du
traitement 2 par rapport au traitement 1, comme défini précédemment par Von Hoff et
al (32).

Les patients étaient éligibles s’ils avaient une tumeur solide, et avaient bénéficié
d’'un séquencage génomique complet sur ADNc au cours de soins de routine réalisés
dans notre institution (AP-HM), entre Février 2019 et Mars 2021. Aucune restriction
basée sur le type tumoral, 'anatomopathologie, les traitements précédents ou sur
d’autres facteurs n’était imposée pour I'inclusion. Pour chaque patient, les données
cliniques suivantes au moment du séquencage génomique étaient recueillies
rétrospectivement au sein des dossiers médicaux électroniques : des données
démographiques (age, sexe, statut tabagique), des données biologiques (type tumoral,
statut moléculaire), des données radiologiques (stade tumoral, réponses aux
traitements selon les criteres RECIST 1.1), des données de traitement (classes
thérapeutiques précédentes et ultérieures, durées de traitement), ainsi que des
données de survie (SSP, SG). Chaque patient a signé liborement un formulaire de
consentement autorisant I'utilisation de leurs données a des fins de recherche. Cette
étude rétrospective et non-interventionnelle a été réalisée aprés approbation par notre

comité institutionnel (numéro d’enregistrement : PADS20-341).
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Analyses génomiques et traitements ciblés

Les analyses génomiques ont été réalisées grace au test FondationOne Liquid
CDx (F1LCDx). Il s’agit d’'un outil de diagnostic in vitro basé sur la réalisation d’un
NGS, et analysant un panel de 324 génes en utilisant 'ADN circulant isolé a partir de
plasma extrait de sang périphérique total anticoagulé. Les prélevements sanguins
étaient collectés dans 2 tubes (8,5 ml par tube), en utilisant les kits de collecte et
d’envoi fournis par Foundation Medicine, Inc. Les prélevements étaient ensuite
envoyes a température ambiante a Foundation Medicine, Inc (Cambridge, MA). Le test
F1LCDx utilise une méthode d’extraction d’ADN unique afin d’obtenir de ’ADNc a partir
du plasma issu de sang total. La fraction tumorale ainsi que des signatures
génomiques telles que la charge mutationnelle (CM) ou linstabilité microsatellitaire
(MSI) étaient également recherchées. Les informations techniques supplémentaires

concernant la réalisation du test F1ILCDx sont disponibles dans la note de la FDA (33).

Une anomalie moléculaire actionnable (AMA) était définie comme une AM pour
laquelle un traitement ciblant soit I’AM, soit la voie activée par 'AM était disponible (en
routine ou en essai clinique), et en utilisant la base de données OncoKB (v3.4 ; June
17, 2021) (34) (voir ci-contre).

Niveaux de Preuve Thérapeutiques selon OncoKB

Routine clinique
Biomarqueur reconnu par la FDA comme étant prédictif de réponse a une
molécule approuvée par la FDA dans cette indication

Biomarqueur de routine recommandé par le NCCN ou par d’autres
recommandations professionnelles étant prédictif de réponse a une
molécule approuvée par la FDA dans cette indication |

Preuve clinique convaincante supportant le biomarqueur comme

Expérimental L P ) N 2 P :
étant prédictif de réponse a une molécule dans cette indication

Biomarqueur de routine ou expérimental prédictif de réponse a une
molécule approuvée par la FDA ou expérimentale dans une autre
indication

Preuve biologique convaincante supportant le biomarqueur
comme étant prédictif de réponse a une molécule
Hypothétique

Biomarqueur de routine prédictif de résistance a une molécule ‘
approuvée par la FDA dans cette indication ‘

Résistance en
routine clinique

\ _

Preuve clinique convaincante supportant le biomarqueur comme
étant prédictif de résistance a une molécule

Niveaux de preuve thérapeutiques OncoKB (adapté selon 34)
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Tous les niveaux de preuve de 1 & 4 étaient considérés (niveau 1: biomarqueur
reconnu par la FDA prédictif de réponse a une molécule approuvée par la FDA dans
un type de cancer spécifique ; niveau 2A: biomarqueur de routine prédictif de réponse
a une molécule approuvée par la FDA dans un type de cancer spécifique ; niveau 2B:
biomarqueur de routine prédictif de réponse & une molécule approuvée par la FDA
dans un autre type de cancer ; niveau 3A: preuve clinique convaincante dans un type
de cancer spécifiqgue soutenant le biomarqueur comme étant prédictif de réponse a
une molécule non encore approuvée en routine ; niveau 3B: preuve clinique
convaincante dans un autre type de cancer soutenant le biomarqueur comme étant
prédictif de réponse a une molécule non encore approuvée en routine ; niveau 4.
preuve biologique convaincante soutenant un biomarqueur non approuvé par la FDA
comme étant prédictif de réponse a une molécule). Les biomarqueurs prédictifs de
réponse dans le cadre de pathologies hématologiques ou prédictifs de résistance a un
traitement n’étaient pas retenus. La charge mutationnelle a été considérée comme

"CM-élevée" lorsque le score était = 10 mutations/Mb.

Analyses statistiques

Des statistiques descriptives ont été utilisées pour décrire les caractéristiques
des patients et du séquencage moléculaire. Les réponses aux traitements ont été
évaluées selon les criteres RECIST 1.1 (35). Le taux de réponse objective (TRO) a été
défini comme le pourcentage de réponses completes (RC) et de réponses patrtielles
(RP). Le taux de contrble de la maladie (TCM) a été défini comme le pourcentage de
réponses complétes, de réponses partielles et de maladies stables (MS). La SG a été
définie comme le temps écoulé entre le début du traitement 2 et le déces, toutes
causes confondues, censuré a la date du dernier suivi. Les patients qui n'ont pas recu
de traitement 2 ont été exclus des analyses de SG. La SSP2 a été définie comme le
temps écoulé entre le début du traitement 2 et la progression (selon RECIST 1.1) ou
le déces, toutes causes confondues, censuré a la date du dernier suivi. La SSP1 a été
définie comme le temps écoulé entre le début du traitement 1 et la progression (selon
RECIST 1.1) ou le déces, toutes causes confondues, censuré a la date du dernier

SUiVi.



La comparaison des variables continues a été effectuée a l'aide du test U non
paramétriqgue de Mann-Whitney, tandis que le test exact de Fisher a été utilisé pour
comparer les variables catégorielles. Les analyses de survie ont été estimées a l'aide
de la méthode de Kaplan-Meier et les survies des groupes ont été comparées a l'aide
du Log-rank. Un modéle de régression de Cox univarié a été appliqué pour déterminer
le hazard ratio (HR). Concernant les taux de réponse, une régression logistique binaire
a été utilisée pour calculer les odds ratios (OR). Tous les tests statistiques ont été
réalisés de maniére bilatérale avec un intervalle de confiance de 95 %. Une valeur p
< 0,05 était considérée comme significative. Toutes les analyses statistiques ont été
effectuées sur le logiciel IBM SPSS Statistics, version 28.0.0.0 (IBM SPSS Inc.,
Chicago, IL, Etats-Unis d'Amérique).



RESULTATS

Patients

Le flow-chart de I'étude est rapporté dans la Figure 1.

Patients inclus
N =191

Profil moléculaire informatif
N =180 (94%)

Profil moléculaire non informatif
N = 11 (6%)

ADN libre circulant insuffisant(N = 5)

Spécifications de performance miniumum du test F1LCDx
non atteintes (N = 1)

Echec du prélevement (N = 1)

Prélévement perdu durant le transport (N = 1)

Autre (N = 3)

Aucune altération moléculaire
N =30

Altération moléculaire
N = 150 (79%)

Aucune altération moléculaire actionnable
N =50

Altération moléculaire actionnable
N = 100 (52%)

Traitement apres profil moléculaire
N =74 (39%)

Pas de traitement aprés profil moléculaire
N =26

Soins palliatifs (N = 9)

Déces (N=5)

Perdu de vue (N = 6)

En cours de traitement débuté avant le profil moléculaire
(N=3)

Traitement local seul (N = 2)

Autre (N=1)

Traitement adapté au profil

Traitement non adapté au profil
moléculaire moléculaire
N = 37 (19%) N = 37 (19%)

Figure 1 : Flow chart de I'étude

F1LCDx: FoundationOne Liquid CDx




Entre Février 2019 et Mars 2021, 191 patients ont réalisé un test F1LCDx, parmi
lesquels 11 patients (6%) ont eu un test non informatif, principalement en raison d'une
guantité insuffisante d'ADNc (45% d'entre eux), laissant ainsi 180 patients (94%) avec
un profil moléculaire exploitable. Une AMA a été retrouvée chez 100 patients (52%),
mais seuls 74 patients (39%) ont recu un traitement ultérieur aprés le séquencage
moléculaire (traitement 2). Parmi eux, 37 patients (19%) ont été traités dans chaque
groupe, soit par un TAPM, soit par un traitement non-adapté au profil moléculaire
(TNAPM).

Les caractéristiques des patients sont décrites dans le Tableau 1. Les patients
avaient un bon état général, avec un Performans Status ECOG de 0 ou 1 (84%). Les
types tumoraux les plus fréquents étaient les cancers du poumon (46%), les
mélanomes (11%), les cancers du sein (10%) et du pancréas (6%) (Figure 2). Les
types anatomopathologiques étaient principalement des adénocarcinomes (64%), des
meélanomes (11%), des carcinomes épidermoides (7%) ou d'autres carcinomes (8%).
Le statut PD-L1 n'était disponible que pour 76 patients (40%), principalement des
cancers du poumon, avec 21%, 10% et 8% des patients ayant une expression de PD-
L1 de 0%, de 1 a 49%, et de 50 a 100%, respectivement. lls étaient lourdement
prétraités : 26% des patients ont recu au moins 4 lignes de traitements antérieurs, avec
une médiane de 3 lignes antérieures de traitement systémique (intervalle : 0 — 10). Les
traitements antérieurs consistaient en une chimiothérapie cytotoxique (81%), des
inhibiteurs de points de contrdle immunitaires (50%), une thérapie ciblée (37%), un
traitement anti-angiogénique (21%) et une hormonothérapie (10%). Les patients
avaient recu une médiane de 1 traitement ultérieur (intervalle : 0 - 4), qui consistait en
une chimiothérapie (49%), une thérapie ciblée (35%), des ICI (14%), un traitement
anti-angiogénique (8%) ou une hormonothérapie (6%). Quatre patients (3 %) ont eu

une radiothérapie et un patient (1 %) a été opéré.
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Caractéristiques des patients Population AMA + AMA +

générale TAPM TNAPM P-value
N =191 N=37(19%) N=37(19%)

Age 0.10
Médiane, années (intervalle) 61 (15 — 88) 57 (24-88) 61 (45-78)

Sexe 0.35
Femme 107 (56%) 19 (51%) 13 (35%)
Homme 84 (44%) 18 (49%) 24 (65%)

ECOG PS 0.63
0 67 (35%) 10 (27%) 11 (30%)
1 93 (49%) 21 (57%) 23 (62%)
22 31 (16%) 6 (16%) 3 (8%)

Statut tabagique 0.81
Tabagique (actif or sevré) 94 (49%) 18 (49%) 19 (51%)
Manquant 17 (9%) 2 (5%) 3 (8%)

Type tumoral 0.84
Poumon 88 (46%) 18 (49%) 17 (46%)
Mélanome 21 (11%) 6 (16%) 5 (14%)
Sein 19 (10%) 7 (19%) 4 (10%)
Pancréas 12 (6%) 1 (3%) 3 (8%)
Sarcome 7 (4%) 0 1 (3%)
Colorectal 7 (4%) 1 (3%) 2 (5%)
Autre 37 (19%) 4 (10%) 5 (14%)

Stade tumoral 1.00
Métastatique 180 (94%) 36 (97%) 35 (94%)
Autre 11 (6%) 1 (3%) 2 (5%)

Lignes de traitement systémique antérieures 0.15
Médiane (intervalle) 3(0-10) 3(0-9) 3(0-7)
Manquant 1 0 0

Lignes de traitement systémique ultérieures 0.73
Médiane (intervalle) 1(0-4 1(1-3) 11-3)
Manquant 32 0 0

Voies de signalisation moléculaire altérées

Systeme de réparation ADN - 15 (41%) 18 (49%) 0.64
RAS / RAF | MEK - 14 (38%) 10 (27%) 0.46
PIK3CA / mTOR / AKT - 13 (35%) 5 (14%) 0.06
ERBB/ EGFR - 10 (27%) 5 (14%) 0.25
Cycle cellulaire - 3 (8%) 5 (14%) 0.71
Autre - 11 (30%) 5 (14%) 0.16

AMA: Altération moléculaire actionnable ; TAPM: Traitement adapté au profil moléculaire ; TNAPM: Traitement non-
adapté au profil moléculaire

Tableau 1 : Caractéristiques des patients
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Figure 2 : Proportions des types tumoraux

Les tumeurs digestives incluent : tumeurs pancréatiques (6%), tumeurs colorectales
(4%), tumeurs gastriques (3%), tumeurs de I'oesophage (1%), et cholangiocarcinome
(1%).

Les tumeurs gynécologiques incluent : tumeurs endométriales (3%), tumeurs
ovariennes (2%), et tumeurs du col utérin (0.5%).

Les tumeurs urologiques incluent : tumeur de prostate (2%), tumeurs rénales (1%), et
tumeurs du tractus urinaire (0.5%).
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Profils moléculaires et traitements

Les caractéristiques du séquencage moléculaire avec le test FILCDx sont
rapportées dans le Tableau 2. Parmi les 180 patients chez lesquels un profil
moléculaire exploitable a été obtenu, les résultats du test FILCDx ont été recus dans
un délai médian de 13 jours (intervalle : 5 - 38). La plupart des analyses génomiques
ont été réalisées aprés progression sous traitement non ciblé (61%), en cours de
traitement (24%), aprés progression sous thérapie ciblée (6%), ou lors du diagnostic
(4%). Les patients présentaient une médiane de 2 AM (intervalle : 0 - 18). Le nombre
médian d'AMA par patient était de 1 (intervalle : O - 5). Le pourcentage médian de
fraction tumorale était de 21 % (intervalle : 10 - 72), et le statut MSI était " MSI-élevé "
chez un seul patient présentant un adénocarcinome pulmonaire métastatique. En
comparant les patients avec ou sans AMA, il y avait significativement plus de patients
"CM-élevée" dans le groupe AMA (11% vs 1% ; p=0.01). 82% des patients avaient
déja effectué un NGS avant notre test FILCDx, mais, fait remarquable, 54% des
patients du groupe AMA n'avaient pas d'’AMA connu auparavant. Les NGS antérieurs
avaient été réalisés sur biopsie tumorale chez 142 patients (97%) (tumeur primaire
chez 86 patients (59%) et métastase chez 56 patients (38%)), et sur biopsie liquide
chez 4 patients (3%).

Les 50 altérations moléculaires les plus fréquentes chez les patients ayant un
test F1LCDx informatif (n=180) sont présentées dans la Figure 3A. Les altérations de
TP53 (52%), KRAS (14%) et DNMT3 (11%) étaient les plus fréquentes. Les AMA les
plus fréquentes étaient (Figure 3B) : CHEK2 (10%), PIK3CA (9%), ATM (7%), NF1
(6%), CDKN2A (6%), BRCA1/2 (5%) et ARID1A (5%). La Figure 4 montre la proportion
d’AM en fonction des 4 types tumoraux les plus fréquents (cancers du poumon, du

sein, mélanome et cancers du pancréas).

Parmi les 37 patients présentant une AMA et traités par un TAPM, 33 patients
(89%) ont recu une thérapie ciblée (TC), 3 patients (8%) ont recu un ICI (dont 2 patients
avec une "CM-élevée" et 1 patient traité par une combinaison de TC et ICI dans un
essai clinigue pour une altération de CHEK2), 3 patients (8 %) ont recu une
hormonothérapie et 1 patient (2 %) a été traité avec un anticorps conjugué
(trastuzumab-emtansine pour une amplification de ERRB2). Ces patients ont été
traités selon la décision de notre réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) de

biologie moléculaire pour 16 patients (43%), selon I'autorisation de mise sur le marché
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(AMM) ou l'autorisation temporaire d’utilisation (ATU) pour 10 patients (27%), dans le
cadre d'un essai clinique pour 5 patients (14%), et selon le choix du médecin pour 2
patients (5%). Les AMA les plus fréquemment ciblées étaient les suivantes : mutation
de 'EGFR (14%), mutation de ATM (8%), mutation de BRAF (8%), altération de MET
(8% ; deux amplifications et une mutation de I'exon 14), mutation de PTEN (8%) et
mutation de PIK3CA (8%) (Tableau 3).
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Caractéristiques du test Population AMA Non-AMA
F1LCDx’s générale P-value

N = 180 N =100 (52%) N =80 (42%)

Délai d’obtention des résultats 0.56
Médiane, jours (intervalle) 13 (5 — 38) 13 (5-28) 13 (7-27)
Moment de réalisation du test F1LCDx 0.0004
Progression sous TNC 109 (61%) 74 (74%) 35 (44%)
En cours de traitement 44 (24%) 16 (16%) 28 (35%)
Progression sous TC 11 (6%) 6 (6%) 5 (6%)
Diagnostic 7 (4%) 1 (1%) 6 (7%)
Rechute métastatique 6 (3%) 2 (2%) 4 (5%)
Autre 3 (2%) 1 (1%) 2 (3%)
Profils moléculaires antérieurs
PM antérieurs 147 (82%) 83 (83%) 64 (80%)
avec AM antérieure 99/147 (67%) 60/83 (72%) 39/64 (61%) 0.70
avec AMA antérieure 53/147 (36%)  38/83 (46%) 15/64 (53%) 0.16
Fraction tumorale (%) 0.91
Médiane (intervalle) 21 (10-72) 21 (10-72) 19 (11-71)
Charge mutationnelle 0.01
< 10 mut/Mb 84 (47%) 43 (43%) 41 (51%)
> 10 mut/Mb 12 (6%) 11 (11%) 1 (1%)
Manquant 84 (47%) 46 (46%) 38 (48%)
Statut MSI 0.35
MSI élevé 1 (1%) 1 (1%) 0
MSI élevé non détecté 28 (15%) 13 (13%) 15 (19%)
Indéterminé 151 (84%) 86 (86%) 65 (81%)

AM: Altération moléculaire ; AMA: Altération moléculaire actionnable ; F1LCDx: FoundationOne Liquid CDx ; MSI :
Instabilité microsatellitaire ; PM : Profil moléculaire ; TAPM: Traitement adapté au profil moléculaire ; TC: Thérapie

ciblée ; TNC : Traitement non ciblé

Tableau 2 : Caractéristiques des profils moléculaires
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Figure 3 : (A) Les 50 altérations moléculaires les plus fréquentes dans la population
générale et (B) les altérations moléculaires actionnables dans la population générale.

Les altérations moléculaires actionnables sont colorées en rouge. Les altérations
moléculaires non actionnables sont colorées en bleu.
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Figure 4 : Altérations moléculaires selon les 4 types tumoraux les plus fréquents :
(A) Cancer du poumon (les 39 altérations les plus fréquentes), (B) Mélanome, (C)
Cancer du sein, et (D) Cancer pancréatique

Les altérations moléculaires actionnables sont colorées en rouge. Les altérations
moléculaires non actionnables sont colorées en bleu.
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Altérations moléculaires

N (%) Thérapies ciblées utilisées
(n=37)
EGFR 5 (14%) osimertinib, afatinib
ATM 3 (8%) olaparib, olaparib/ceralasertib, olaparib/dabrafenib/trametinib
BRAF 3 (8%) dabrafenib/trametinib
MET 3 (8%) crizotinib, capmatinib
PTEN 3 (8%) everolimus, everolimus/exemestane
PIK3CA 3 (8%) everolimus, everolimus/exemestane, olaparib/gosireline/fulvestrant
CHEK2 2 (5%) olaparib/ceralasertib, rucaparib/atezolizumab
CM 2 (5%) pembrolizumab, nivolumab
PALB2 1 (2%) olaparib
BRCA2 1 (2%) olaparib
GNAQ 1 (2%) trametinib
GNA1ll 1 (2%) trametinib
HRAS 1 (2%) tipifarnib
CDK2NA 1 (2%) abemaciclib
MTOR 1 (2%) everolimus
RET 1 (2%) selpercatinib
ERBB2 ampli 1 (2%) trastuzumab-emtansine
ESR1 1 (2%) fulvestrant
TSC1 1 (2%) everolimus/exemestane
ROS1-FGD fusion 1 (2%) lorlatinib
EML4-ALK fusion 1 (2%) alectinib

CM: charge mutationnelle

Tableau 3 : Altérations moléculaires ciblées et thérapies ciblées utilisées
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En regardant les voies de signalisation moléculaire, la voie des systemes de

réparation de I'ADN était la plus fréquemment altérée chez 27 % des patients, suivie
par les altérations des voies RAS/RAF/MEK et PIK3CA/mMTOR/AKT, chez 18 % et 14

% des patients, respectivement (Figure 5). Les patients présentant des altérations

de la voie PIK3CA/mMTOR/AKT étaient plus fréquemment traités par un TAPM que
par un TNAPM (35 % contre 14 %, respectivement), mais cette différence n'était pas

significative (p=0,06) (tableau 1).
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Figure 5 : Incidence des altérations moléculaires selon la voie de signalisation

Le pourcentage de patients avec une altération d’une voie de signalisation
moléculaire par type de cancer est codé par un code couleur dont la Iégende est

indiguée a droite du graphique.
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Efficacité

Parmi les patients dont le test FILCDx était exploitable et qui avaient recu un
traitement 2, la SG médiane était de 9,12 mois (IC95% : 8,02 - 10,21). 127 patients
étaient évaluables pour la SSP2, avec une médiane de 2,95 mois (95%CI : 2,23 -
3,67).

Parmi les 74 patients avec une AMA qui ont recu un traitement 2 (Tableau 4),
il n'y avait pas de différence statistique de SSP2 médiane entre les groupes "TAPM"
et "TNAPM " (2,66 mois [95%CI : 1,35 - 3,97] vs 3,81 mois [95%CI : 2,10 - 5,52],
p=0,17) (Figure 6A). La SG n'était pas non plus différente, avec une SG médiane de
5,3 mois (IC95% : 2,8 - 7,8) dans le groupe "TAPM", et de 7,1 mois (IC95% : 2,2 -
11,9) dans le groupe "TNAPM" (p=0,64) (Figure 6B).

" Traitement non adapté au profil moléculaire
— 7 Traitement adapté au profil moléculaire

08 p=0.17

04

Survie Sans Progression (probabilité)

20 40 6.0 B0 100 120

Temps (mois)

Figure 6A: Courbes de Kaplan-Meier de la survie sans progression (SSP2) chez les
patients avec une anomalie moléculaire actionnable et traités par un traitement
adapté ou non au profil moléculaire
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Figure 6B : Courbes de Kaplan-Meier de la survie globale (SG) chez les patients
avec une anomalie moléculaire actionnable et traités par un traitement adapté ou
non au profil moléculaire
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La réponse au traitement 2 était évaluable chez 54 patients (29 patients dans

le groupe "TAPM", et 26 patients dans le groupe "TNAPM") (Tableau 4). Un patient

atteint d'un cancer du poumon avec une fusion EML4-ALK et traité par alectinib a

notamment atteint une réponse compléte sous traitement. Le TRO était de 16%, et le

TCM était de 41%. En comparant les deux sous-groupes, aucune différence statistique
n'a été observée concernantle TRO (19 % vs 16 % ; OR =1,11 [IC95 % : 0,32 - 3,88],
p=0,87) etle TCM (32 % vs 49 % ; OR = 0,33 [IC95 % : 0,11 - 1,02], p=0,05) entre les
patients traités par un "TAPM " ou un "TNAPM", respectivement.

Efficacité AMA + TAPM AMA + TNAPM
P-value
N =37 N =37

SSP2/SSP1
Médiane (intervalle) 0.63 (0—-11.9) 0.84 (0-7.2)
Ratio > 1.3 7/35 (20%) 8/34 (24%) 0.72
Manquant 2 3

SSP2 0.17
Médiane, mois (IC95%) 2.7(1.3-3.9) 3.8(2.1-5.5)

SG 0.64
Médiane, mois (IC95%) 6.9 (5.0-8.9) 7.2(4.3-10.1)

Réponse tumorale
Réponse compléte 1 (3%) 0
Réponse patrtielle 6 (16%) 6 (16%)
Maladie stable 5 (14%) 12 (32%)
Maladie progressive 17 (46%) 8 (22%)
TRO 7 (19%) 6 (16%) 0.87
TCM 12 (32%) 18 (49%) 0.05
Non disponible 8 (22%) 11 (30%)

AMA: Altération moléculaire actionnable ; SG : Survie globale ; SSP : Survie sans progression ; TAPM : Traitement

adapté au profil moléculaire ; TNAPM : Traitement non-adapté au profil moléculaire ; TRO : Taux de réponse

objective ; TCM : Taux de contrble de la maladie

Tableau 4: Parameétres d’efficacité
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Le ratio SSP2/SSP1 médian était de 0,63 (intervalle : 0 - 11,9) dans le groupe
"TAPM" contre 0,84 (intervalle : O - 7,2) dans le groupe "TNAPM", avec un ratio = 1,3
chez 7/35 patients (20 %) et 8/34 patients (24 %), respectivement (OR = 0,81 [IC95 %
: 0,26 - 2,56], p=0,72) (Tableau 4, Figure 7A). Le ratio SSP2/SSP1 = 1,3 était
significativement associé a une meilleure SG, avec un hazard ratio (HR) pour le décés
de 0,32 (IC95% : 0,12 - 0,84 ; p=0,02) (Tableau 5, Figure 7B).

B PFS2
B PFsS1

Traitement non adapté au profil moléculaire

Traitement adapté au profil moléculaire

o
=
o

20 30 40

Survie Sans Progression (mois)

Figure 7A: Durées de SSP1 et SSP2 selon le type de traitement.

Les patients sont rangés selon leur ratio SSP2/SSP1 de maniere décroissante.
Les patients au-dessus de la ligne jaune ont un ratio SSP2/SSP1 = 1.3.
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Caractéristiques AMA + AMA +
SSP2/SSP121.3 SSP2/SSP1<1.3 P-value

N =15 N =54

Age 0.23
Médiane, années (intervalle) 55 (39 — 71) 62 (24 - 82)

Sexe 0.57
Femme 10 (67%) 31 (57%)
Homme 5 (33%) 23 (43%)

ECOG 0.77
0 4 (26%) 16 (30%)
1 10 (67%) 30 (55%)
22 1 (7%) 8 (15%)

Type tumoral 0.46
Poumon 11 (73%) 23 (43%)
Mélanome 1 (7%) 8 (15%)
Sein 1 (7%) 10 (18%)
Pancréas 0 3 (5%)
Sarcome 0 1 (2%)
Colorectal 0 2 (4%)
Autre 2 (13%) 7 (13%)

Stade tumoral 0.53
Métastatique 14 (93%) 52 (96%)
Autre 1 (7%) 2 (4%)

Lignes de traitement systémique antérieures 0.21
Médiane (intervalle) 3(1-7) 3(1-9)

Lignes de traitement systémique ultérieures 0.88
Médiane (intervalle) 1(1-23) 1(1-3)

Type de traitement 0.78
TAPM 7 (47%) 28 (52%)
TNAPM 8 (53) 26 (48%)

SG 0.02

Médiane, mois (IC%95)  13.93 (4.07 — 23.80) 4.39 (2.53 — 6.25)

AMA: Altération moléculaire actionnable ; SG : Survie globale ; SSP : Survie sans progression ; TAPM : Traitement
adapté au profil moléculaire ; TNAPM : Traitement non adapté au profil moléculaire

Tableau 5: Analyse univariée selon le ratio SSP2/SSP1 = 1.3 chez les patients
traités avec une altération moléculaire actionnable
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DISCUSSION

Cette étude est une analyse en condition de vie réelle du séquencage
moléculaire a haut débit basé sur la biopsie liquide chez des patients atteints de
cancers solides. Une AMA a été trouvé chez 52 % des 191 patients qui ont eu un test
FoundationOne Liquid CDx dans notre centre, quel que soit le type de tumeur. Notre
étude n'a révélé aucune différence en termes de résultats cliniques chez les patients
traités avec un traitement adapté sur le plan moléculaire selon les résultats du test

F1LCDx, par rapport aux traitements non adaptes.

Ces derniéres années, de nombreuses études rétrospectives et prospectives
ont montré des résultats contradictoires avec ces traitements adaptés aux résultats du

séquencage moléculaire (16).

Dans I'étude prospective MOSCATO, 948 patients ont été inclus et biopsiés, et
une AMA a été trouvée chez 49% d'entre eux (20). Parmi les 199 patients traités par
un TAPM, le ratio SSP2/SSP1 était = 1,3 chez 33% des patients. Un TRO de 11% et
un TCM de 63% ont été retrouvés. Cette stratégie d’adaptation moléculaire du
traitement a été considérée comme prometteuse chez les patients atteints de cancers

réfractaires et fortement prétraités.

De méme, dans une publication récente, I'étude PERMED-01 a montré un TRO
et un TCM intéressants dans le groupe "adapté" de 19% et 35%, respectivement, mais
il n'y avait pas de difféerence avec le groupe "non-adapté" (25% et 34%,
respectivement) (36). Dans la population "TAPM", un ratio SSP2/SSP1 = 1,3 a été
retrouvé chez 36% des patients (contre 20% dans la population "TNAPM"). Ce
pourcentage était globalement similaire dans plusieurs études prospectives non
randomisées : 33% dans I'étude MOSCATO (20), 25% dans I'étude EXOMA (37), 42%
dans I'étude PROFILE (23), et 45,3% dans I'étude PREDICT (17).

En comparaison avec ces précédents essais, nous avons montré un TRO et un
TCM comparables de 19 % et 32 %, respectivement, dans le groupe " adapté" (contre
16 % et 49 %, respectivement, dans le groupe "non-adapté"). Le ratio SSP2/SSP1 =
1,3 était plus faible dans notre cohorte, avec 20 % et 24 % des patients "adaptés" et
"non-adaptes”, respectivement. Cela peut s'expliquer par le fait que nos patients ont
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été traités a un stade trés avancé de leur maladie, avec une meédiane de seulement 1
thérapie ultérieure apres le test FILCDx (en comprenant le TAPM). De plus, parmi les
74 patients avec une AMA qui ont recu un traitement 2 apres le test FILCDx, 73%
n'‘ont pas recu d'autre traitement apres la progression, ce qui soutient I'hypothése que
le séquencage moléculaire n‘apporte pas de bénéfice a ces patients fragiles, en fin de
stratégie thérapeutigue. Nous avons constaté qu'un ratio SSP2/SSP1 = 1,3 était
statistiguement associé a une meilleure SG (HR = 0,32 ; p=0,02), ce qui est cohérent
avec les études précédentes (32,36). Dans notre étude, aucune différence n'a été
retrouvée en termes de SSP2, SSP2/SSP1 ou SG entre les groupes "TAPM" et
"TNAPM". Ces résultats sont cohérents avec ceux de |'étude EXOMA (37), mais
différents de ceux de I'étude PERMED-01, dans laquelle les patients "adaptés”
présentaient plus fréquemment un ratio SSP2/SSP1 = 1,3 que les patients "non-
adaptés" (36 % contre 20 %, p=0,013) (36). Dans I'étude PREDICT, les patients traités
par TAPM présentaient également une meilleure SSP2 (4,0 mois vs 3,0 mois, p=0,039)
et un meilleur ratio SSP2/SSP1 = 1,3 (45,3% vs 19,3%, p=0,004) (17).

Afin de confirmer ces résultats prometteurs dans une étude randomisée, I'essai
de phase 2 SHIVA a été mené entre 2012 et 2014 (25). 195 patients avec une AMA
ont été randomisés pour recevoir soit un traitement moléculairement adaptée, soit un
traitement au choix du médecin. Aucune différence n'a été constatée en termes de
SSP entre le groupe expérimental et le groupe témoin (2,3 mois vs 2,0 mois,
respectivement), de maniére similaire a notre étude. De plus, il n'y avait pas non plus
de différence concernant le TRO (4,1% vs 3,4%, dans les groupes expérimental et
témoin, respectivement). Les auteurs ont notamment expliqué ces résultats négatifs
par le faible nombre de thérapies ciblées disponibles, qui ne couvraient pas toutes les
altérations moléculaires trouvées. En effet, seuls les patients dont les AM
correspondaient a I'un des 11 TAPM disponibles ont été inclus, excluant ainsi les
patients présentant d'autres AMA qui auraient pu étre ciblées par un autre traitement
hors AMM. Cependant, malgré la sur-sélection des AMA et des thérapies ciblées qui
auraient d0 favoriser les patients "adaptés"”, ces résultats négatifs sont cohérents avec

les notres.

Dans notre cohorte, seuls 37% des patients inclus ont été traités en fonction du
résultat du séquencage moléculaire. Ce chiffre est similaire aux études précédentes,
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qui rapportent une fourchette de 5% a 49%, avec une médiane de 23% (17—-24,36,38).
Plusieurs hypotheses peuvent expliquer le faible nombre de patients effectivement
traités par TAPM: (i) les délais d'obtention des résultats du test FILCDx peuvent étre
considérés comme trop longs par les médecins, (i) le séquengage moléculaire peut
avoir été réalisé a un stade trop avanceé de la maladie, chez des patients avec un état
général trop altéré, (iii) les médecins peuvent manquer d'expérience dans I'utilisation
du NGS, (iv) l'acces limité a la RCP de biologie moléculaire, (v) I'acceés limité aux

thérapies ciblées hors-AMM, aux essai de phase précoce et aux essais cliniques.

En outre, les anomalies de recombinaison homologue (HRD) sont dles a
I'inactivation de nombreux génes impliqués dans la réparation des Iésions double brin
de I'ADN, notamment BRCA1/2, PALB2 ou CHEK2. La perte de fonction de ces
protéines réparatrices peut conduire a une augmentation du nombre d’altérations
moléculaires et donc au cancer. Le diagnostic d'HRD est importante en pratique
clinique, car des traitements récents peuvent étre proposés comme les inhibiteurs de
PARP (PARPI) (39). Le score HRD est un outil efficace pour évaluer l'instabilité
génomique, en utilisant trois mesures basées sur I'ADN (perte d'hétérozygotie,
déséquilibre alléligue télomérique, et changement d'état a grande échelle) (40).
Plusieurs études similaires a la n6tre ont démontré que 'HRD est une altération de
voie tres courante dans le cancer. Un score HRD élevé a été retrouvé chez 41% des
patients dans I'étude PERMED-01 (36) et chez 35% dans une autre analyse pan-
cancer (40). Dans celles-ci, les cancers du sein et de l'ovaire étaient les types de
tumeurs les plus fréquents. Dans notre étude, bien que le test F1ILCDx ne nous ait pas
fourni de score HRD, une altération des genes impliqués dans le systeme de
réparation de I'ADN a été observée chez 27% des patients. Méme si cela reste la voie
la plus fréquemment altérée, la prédominance du cancer du poumon peut expliquer ce
nombre plus faible dans notre étude. En effet, le cancer du poumon présente une
fréequence d'altération des genes HRD plus faible par rapport aux tumeurs du sein ou
de l'ovaire (41). Etonnement, un grand nombre d'altérations de CHEK2 ont été
retrouvées (10% des échantillons exploitables), en étant TAMA la plus fréquemment
retrouvée, principalement dans les cancers pulmonaires. Cette proportion était bien
plus importante dans notre étude que celle rapportée précédemment dans la
littérature, ou elle est généralement retrouvée dans 0,6 % a 4,3 % des cas, selon le

type de tumeur (42). Deux patients (un cancer du poumon et un cancer de I'estomac)
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ont été traités avec un inhibiteur de PARP ciblant CHEK2, mais tous deux ont
progressé lors de la premiere évaluation tumorale, ce qui est cohérent avec les
données de la littérature disponibles, sur l'inefficacité des PARPIi dans les cancer de
prostate avec altération de CHEK?2 (43,44).

A notre connaissance, cette étude est la premiére a évaluer la faisabilité et
I'impact clinique de la biopsie liquide avec analyse NGS sur ADNc chez des patients
atteints de cancers solides. Certaines études précédentes similaires a la n6tre ont été
menées avec des prélévements tumoraux tissulaires, tandis que d'autres études
utilisant la biopsie liquide étaient limitées a des types de cancer spécifiques,
principalement le cancer du poumon. Aujourd'hui, l'analyse de I'ADNc a partir de
plasma est bien établie dans les recommandations internationales du cancer
pulmonaire non a petites cellules (45,46), principalement pour le suivi de la maladie,
avec une spécificité de presque 100 % (47). Cette stratégie présente de nombreux
avantages par rapport a la biopsie tissulaire standard (48,49) : technigue non invasive
mieux tolérée par le patient, reproductibilité. Des niveaux élevés d’ADNc semblent étre
en corrélation avec un impact négatif sur la SSP et la SG. De plus, TADNc donne un
meilleur reflet de I'hétérogénéité moléculaire tumorale et permet la détection de
mécanismes de résistance acquis aux traitements. En outre, malgré une sensibilité
plus faible de la biopsie liquide (47,50) nous avons trouvé dans cette étude des
résultats similaires a ceux utilisant des prélevements tissulaires. Finalement, cela
soutient 'utilisation de I'ADNCc, en raison de sa plus grande simplicité avec des résultats
clinigues comparables. Enfin, dans notre étude, les divergences entre les résultats du
test F1ILCDx et les profils moléculaires précédents peuvent étre expliqués par les
différences de panels de génes. Le test FILCDx analysant un plus grand nombre de
genes, cela peut expliquer le taux de 54% d'AMA nouvellement découvertes, qui
n‘apparaissaient pas dans les tests NGS précédents.

Cette étude présente toutefois certaines limites. Tout d'abord, il s'agissait
d'une étude rétrospective, avec tous les biais et les limites associés a ce type
d'analyse. Néanmoins, la conception de notre étude en condition de vie réelle peut
offrir des données ayant un impact clinique évident, car aucune restriction sur les
caractéristigues n'était obligatoire pour linclusion. Deuxiemement, l'absence de
différences dans les résultats entre les patients traités avec un traitement "adapté” ou
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"non adapté" peut s'expliquer par le petit nombre de patients dans chaque groupe. Nos
patients étaient fortement prétraités, ce qui soutient l'idée que l'oncologie de précision
doit étre privilégiée pour des maladies a un stade précoce de prise en charge. Enfin,
la définition de I'actionnabilité d'une AM était basée sur la base de données OncoKB,
comme le suggerent les recommandations européennes (51). Toutefois, I'évaluation
des dossiers par la RCP de biologie moléculaire n’était pas systématique. Celle-ci
permet de faciliter l'interprétation des résultats des tests moléculaires et aider a
prendre la décision thérapeutique la plus appropriée. Plusieurs études ont déja montré
limpact et limportance de la RCP de biologie moléculaire dans les décisions
thérapeutiques, les résultats cliniques des patients et l'inscription aux essais cliniques
(52-54).

Les résultats de cette étude peuvent modifier la pratique clinique a plusieurs
titres. Le séquengcage moléculaire a haut débit est ainsi faisable en routine clinique
avec une biopsie liquide, et avec de bonnes performances. De plus, des résultats
cohérents ont été trouvés dans notre analyse basée sur la biopsie liquide par rapport
aux études précédentes décrites dans la littérature, mettant en lumiére la possibilité
d'utiliser des techniques moins invasives. Ce raisonnement est étaye par le fait que la
majorité des patients ne bénéficie cliniquement pas du séquencage moléculaire. Par
conséquent, les technigues non invasives semblent étre la meilleure option dans cette
situation. Toutefois, cette stratégie d’adaptation des traitements au profil moléculaire
peut modifier de facon spectaculaire le devenir d’une petite proportion de patients.
Pour maximiser l'efficacité du séquencage moléculaire, il semble important de le
réaliser a un stade précoce de la maladie. Une discussion systématique du dossier en

RCP de biologie moléculaire devrait également étre proposée systématiquement.

En conclusion, notre étude n'a pas montré de bénéfice clinique de la stratégie
consistant a adapter le traitement au profil moléculaire. Cependant, un petit nombre
de patients peut bénéficier d'une thérapie personnalisée basée sur des
caractéristiques histologiques, moléculaires ou cliniques. L'analyse de ces patients
permettrait d’aider a comprendre les causes biologiques de I'efficacité du traitement.

A l'ére de l'oncologie de précision, il semble fondamental de trouver de nouveaux
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moyens ou technologies afin de mieux choisir le bon traitement, pour le bon patient, et

au bon moment.
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