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22 juin 2016 — Plan France Médecine Génomique

Qviesan

alliance nationale
pour les sciences de la vie et de la santé
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”Le Plan France Médecine Génomique 2025 a été
remis le 22 juin 2016 au Premier ministre Manuel Valls,
par Yves Lévy, Pdg de I'Inserm et Président de I'Alliance
nationale pour les sciences de la vie et de la santé
(Aviesan). Ce plan ambitieux, piloté et soutenu par
I'Etat, vise a positionner d'ici dix ans, la France dans le
peloton de téte des grands pays engagés dans la
médecine génomique.

1

“Il s'agit d'instaurer un parcours de soins générique avec
un acces commun a tous les patients affectés par les Cancers,

maladies rares ou communes permettant, a I'horizon 2025,
la couverture par la médecine génomique de I'ensemble des
patients concernées sur notre territoire. Cela implique de
prendre en charge, a I'horizon 2020, environ 235 000

séquences de génomes par an. “

~ 20X la capacité de séquencage actuel
du CNRGH (Evry)

comment en est-on arrivé la ?




La montée en puissance du NGS en biologie/santé
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cancer : maladie du génome

Theodor Boveri (1862-1915)
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® chromosomes = support matériel de I'hérédité

(+ Walter Sutton)

e hypothese: cellule tumorale -> déreglement

des chromosomes (1902)

caryotype humain
normal (homme)

23 paires de chr.

génome= 3. 10” bases



cancer : maladie du génome
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cancer : maladie du génome
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® chromosomes = support matériel de I'hérédité
(+ Walter Sutton)

e hypothese: cellule tumorale -> déreglement
des chromosomes (1902)



origine du déreglement: altérations somatiques

Chemotherapy-
resistant
recurrence

Early clonal Benign Early invasive Late invasive
expansion tumour cancer cancer

Fertilized egg Gestation Infancy Childhoed  Adulthood

from Stratton et al. 2009

® oncogenes (amplifiés/activés)
ex: ERBB2
altérations somatiques -

* genes supresseurs de tumeurs

mutations . (délétés/mutés/réprimés)
amplifications ~ # germinales ex: P53
délétions (polymorphisme) L

=séquencage du génome tumoral (et normal)
pour analyser les altérations
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NGS
Next Generation
Sequencing
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Cadre Recherche versus Soin
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% e altérations récurentes
5 cohorte
Q e recherche de biomarqueurs
= . ¢ altérations connues et validées
O patient
% o
+clinicien

* prise en charge thérapeutique
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Quoi séguencer ?

Whole
Genome 90%; 3 Gb Somati 2
; que )
WGS ~ 10-50X 5 f
D
Whole §_
3% : 100 Mb i
e ome — e —— o Somatique ) o
WES Q@
Somat 4
omatique O,
Targeted — <0.01% ; 100 kb n ? =
15 500-1000X Constit.
RNASeq
+ autres X-Seq ou X-ome Methylome
etc...
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NGS Recherche: quel types d'informations ?

from Meyerson et al. 2010
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m— o En cancer on séquence |I'’ADN normal
et I'’ADN tumoral ~ 1 Tb / patient
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NGS Recherche: quel types d'informations ?

“carte d'identité génomique”
par patient

e comprendre les relations
entre |les altérations

e comprendre les processus
a l'oeuvre

e prédire de nouveaux
biomarqueurs

cancer du sein HER2+



International
Cancer Genome
Consortium

CANADA
¢ Pancreatic cancer
(Ductal adenocarcinoma)
* Pediatric brain tumors
(Medulloblastoma)
* Prostate cancer
(Adenacarcinoma)

UNITED STATES
* Bladder cancer

* Blood cancer

myeloid leukemia)

* Brain cancer
(Glioblastoma multiforme/
Lower grade glioma/
Neuroblastoma)

* Breast cancer

(Ductal & lobular)

Cervical cancer

(Adenccarcinoma)
Endometrial cancer
(Uterine corpus endometrial
carcinoma}

Gastric cancer

* Head and neck cancer
(Squamous cell carcinomal
Thyroid carcinoma)

Liver cancer
(Hepatocellular carcinoma}
Lung cancer
(Adenocarcinomal
Squamous cell carcinoma)
Ovarian cancer

Serous cystadenacarcinoma)

(Renal clear cell carcinoma/

Renal papillary carcinoma)
® Skin cancer

(Cutaneous melanoma)

EU/UNITED
KINGDOM

¢ Breast cancer
(ER positive,
HERZ negative)

UNITED
KINGDOM

* Bone cancer
(Osteosarcomal
chondrosarcoma/
rare subtypes)

 Breast cancer
(Triple negative/lobular/
other)

o Chronic Myeloid Disorders
{Myelodysplastic syndromas,

sliferative neoplasms

malignancies)
* Esophageal cancer
(Esophageal adenocarcinoma)
Prostate ca

MEXICO

¢ Blood cancer
(Diffuse large B-cell
lymphoma)

¢ Breast cancer
(Ductal carcinoma)

¢ Cervical cancer

® Head and neck cancer
(Squamous cell carcinoma
of oral cavity/oropharynx/
sinonasal cavity/
hypopharynx/larynx)

¢ Pediatric solid tumors

SPAIN

* Chronic lymphocytic
leukemia

{CLL with mutated and
unmutated IgvH)

GERMANY

* Lung cancer

{Multiple rare subtypes)
Malignant lymphoma

{ ninal center B-cell
derived lymphomas}
Pediatric brain tumors
{Medulloblastoma and
Pediatric pilocytic
astrocytoma}
Prostate cancer
{Early onset}

ITALY

Rare pancreatic tumors
(Enteropancreatic endocrine
tumors and rare pancreatic
exacrine tumors)

FRANCE

Bone cancer

(Ewing sarcoma)

Breast cancer

(Subtype defined by an
amplification of the
HER2 gene)

Eye cancer
(Retinoblastoma)
Liver cancer
(He, ellular carcinoma)
(Secondary to alcohol

and adiposity)

Prostate cancer

SAUDI ARABIA

Thyroid cancer
{Papillary carcinoma}

Whole Genome Sequencing

.

CHINA

Bladder cancer
{Urothelial carcinoma)
Blao
{Acute myeloid leukaemia
and Chronic myelogenous
leukaemia)

Brain cancer
(Glioblastoma multiforme)
Breast cancer

(Triple negative)
Colorectal ca
(Adeno:

non-Western,

ncer

(Squamous carcinoma)
Gastric cancer
{Intestinal- and diffuse-type)

Lung cancer

{Squamous cell carcinomal
Nasopharyngeal cancer
(Nasopharyngeal carcinoma,

Asia)
Ovarian cancer
Pancreatic cancer

({Ductal adenacarcinoma)

Prostate ca
Renal cancer

cor

Thyroid can

{Papillary carcinoma)

{Clear cell renal cell carcinoma}

® Liver cancer

JAPAN

{Hepatocellular carcinoma)
(Virus-associated)

(Adenocarcinoma)

BRAZIL

® Skin cancer
{Melanoma)

EU / FRANCE

Renal cancer

INDIA

* Oral cancer
(Gingivobuccal)

[Renal cell carcinoma)
(Focus on but not limited
to clear cell subtype)

SINGAPORE
o Biliary tract cancer

(Gall bladder cancer/
Cholangiocarcinoma)

y = Collaboration

SOUTH KOREA

Blood cancer

(Acute myel leukaemia)
Breast cance
(Asian phenotype)

Lung cancer
(Aden mal

Squamous cell carcinoma}

arcino

AUSTRALIA

Cvarian cancer

(Serous cystadenacarcinoma)
Pancreatic cancer

(Ductal adenocarcinoma/
Endacrine neoplasms)

~50 Pathologies

500 Tumours
500 Normals

INCa + INSERM

Breast (HER2+)
Prostate
Carcinosarcoma

Liver
Retinoblastoma
Ewing Sarcoma
Leiomyosarcoma



Questions : How and When

HER2/ERBB2
amplification

relative copy number

does the ERBB2
amplification
occurs ?




The BFB mechanism
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The BFB mechanism
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The BFB mechanism
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Footprint 1: CN levels

Generation

Se 1234 ..n|

Wy 1234...n -n...-4-3-2-1

Pk(W) un préfixe de taille k de W

W. 1234..k -k..-4-3-2-1

W. => séquence CN,

Pb inverse

Etant donnée une séquence CN,
trouver un W. produit par la regle précédente (s'il existe) ?

=> Zakov & Bafna PNAS 2013

Enumération & statistiques

Enumerer I'espace des « folds » + probas
=> Greenman & Campbell J. Math. Biol 2015



Exemples
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Exemples
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Exemples
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Questions : How and When
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Questions : How and When

.. HER2/ERBB2
[' ! ' amplification

relative copy number

0e+00 2e+07 4e+07 6e+07 8e+07
position

HER2 heterogeneous tumours

Wh en Anne Vincent-Salomon (Inst. Curie)

H&E HER2 IHC

T12

from Ng et al. 2015



heterogeneous HERZ2 tumours

chri chr2 chrd chrd chrd chrb chr? chr8 chrd | chri0 | chri1 | chri2 | chr13 | chri4 | chri5 |chri6 {chri7(chr1Bghri hrZChQLrZ.
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heterogeneous HERZ2 tumours

Chr17 (ERBB2)

P90005_TU1600E ; chr 17

HERZ2-
CN=2 et equilibre allélique
0 20(;00 40(;00 60(;00 BO(I)OO
P90005_TU1600F ; chr 17
* simple BFB type
® | -
HER2+ intra-chromosomal

® gainHER2

T T
0 20000 40000 60000 80000



History of events

gain 8qg, S5p

2400

aCCND1
TP53
PIK3CA




aCCND1
TP53
PIK3CA “ERBBZ2

from Williams et al. Nat. Gen. 2016

% . 4 neutral

s lot of clones

g low AF
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Figure 5 Neutral evolution and tumor phylogeny.
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from Williams et al. Nat. Gen. 2016

Intratumoral heterogeneity

Figure 5 Neutral evolution and tumor phylogeny.
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Cadre soin : des contraintes différentes

® biomarqueurs connus et validés

® « actionnabilité » des mutations

e multiplicité des acteurs : orchestration
® [isibilité des résultats

® pas de droit a I'erreur (accréditation et sécurité)
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NGS clinigue : « actionnabilité »

http://goo.gl/Yhbs;

EGFR
inhibitors

) G

yclin-dependerD

kinase inhibitors

\

4

ex: FDA

Aerobic ol e Sustaining Evading —
erobic glycolysis proliferative growth Immune activating H H
o gse -l el i Pharmacogenomic Biomarkers
Deregulating Avoiding n D ru g La be | N g
immune
energetics destruction
Proapoptotic Res‘sltling E"I?‘b"tr,‘g Telomerase
BH3 mimetics . SSpraefis Inhibitors
death immortality
Genome Tumor-
instability & _ promoting
mutation inflammation
PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis

A

A

Inhibitors of
VEGF signalin

) (

Inhibitors of
HGF/c-Met

A quoi bon séquencer un gene si la mutation n’est pas actionnable ?

Ex: essai SHIVA (Curie) 700 pts - ~ 40%
essai PROFILER (Lyon) 2000 pts ~ 40%



NGS clinique: Contréle qualité (logiciel)

Unitaires Fonctionnels Preuve de programme

=> |les conséquences d'un bug logiciel sont trés graves
=> |es pipelines de traitement utilisés actuellement (méme en diag) sont :
- non testés

- pour certains difficilement testables
- non isolés du systeme d'exploitation o

=> difficulté d’identification des responsabilités en cas de probleme
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Stratifié versus personnalisé

Actuellement : Médecine Stratifiée

m m” m m m "‘" m m HER2+ => Trastuzumab - 9
Tt I 'L"m

BRAF V600E => Vemurafenib

W B0 R D itk N R

Stratifié >  Personnalisé
N strates -> oo



Stratifié versus personnalisé

Actuellement : Médecine Stratifiée

LR RR R

HER2+ => Trastuzumab -
Hf 19 41N 40 14k W 4 oM ) |
B i1 o0 AR i BRAF V600E => Vemurafenib l.
it I R DR 0N Bk oM O
temps
Stratifié >  Personnalisé

nMoo

=> nécessité de modéliser |'évolution temporelle
(en particulier en réponse a un traitement)

=> modeles dynamiques
modeéle générique mais parametres personnalisés

grande difficulté: données longitudinales sur la méme tumeur



Conclusion

Qviesan Parcours générique : demande d’examen, préanalytique, analytique,
o interprétation biologique, rendu

pour les sciences de (a vie et de a santé

Demande d’examen

FRANCE MEDECINE ( Accord 1
GENOMIQUE 2025

Dialogue o
patient/médecin Base nationale de Métadonnées pPl:eIeve];e nt
isi ré-analytique
_— —sp  Décisions partagées Clinico-Biologiques

Aide a la prescription I
Aide a

la décision Séquencage
t Analyse

t Interprétation et 4 J

validation biologique

les lignes entre NGS Recherche
et NGS Clinique s’estompent...

v
évaluation WGS
médico-économique Vers un examen génomique WES
. « banalisé »
enjeux RNASeq
éthiques
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Conclusion

Different plans with different objectives in culturally
different countries with different health systems and
different ethical frames challenging the sharing of data

(&1

I.|

UsS
PMI
2015

.*imiii

Genomics ==

=
? <
oL @ - A
2012 -
Fr o pi " 5
;l(\)/!ng - China
CPMI

63,000

Genomes sequenced

10,627cancer

?‘ 52,627

- o ‘rare disease

england ===




Conclusion

Qviesan Parcours générique : demande d’examen, préanalytique, analytique,
o interprétation biologique, rendu

pour les sciences de (a vie et de a santé

Demande d’examen

FRANCE MEDECINE ( Accord 1
GENOMIQUE 2025

Dialogue o
patient/médecin Base nationale de Métadonnées pPl:eIeve];e nt
isi ré-analytique
_— —sp  Décisions partagées Clinico-Biologiques

Aide a la prescription I
Aide a

la décision Séquencage
t Analyse

t Interprétation et 4 J

validation biologique

toutes les contraintes cliniques + les incertitudes de la recherche

+ un formidable défi pour les cliniciens/biologistes/informaticiens/mathématiciens
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the « Gilles Thomas » bioinformatics facility in Lyon
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