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Changement de paradigme

Anomalies génomiques 

« ciblables » retrouvées dans: 
- minorité des tumeurs

- différents types de tumeur

Baisse du coût des 

technologies génomiques 

haut débit

Développement de 

nouvelles thérapies 

ciblées

Rechercher l’ensemble des anomalies ciblables  

quelque soit le type tumoral

Personnaliser le traitement en fonction des 

anomalies moléculaires



Stratégies de traitement personnalisé:

Retours d’expérience (France)

 IGR (MOSCATO-01)

 Programme de screening en cours (CGH array + panel NGS ciblé)

 1035 patients, 948 (91%) ont eu une biopsie

 délai moyen (→ décision thérapeutique) de 4 à 5 semaines

 411/843 avaient une anomalie actionnable (48%) 

 199 patients (19%) traités avec thérapie ciblant l’anomalie génomique

 Ratio PFS2/PFS1 ratio >1.3 = 33% des patients 

 Taux de réponse objective= 11%; (95% CI, 7%–17%),

Massard, Cancer Discovery, 2017



La RCP Moléculaire PACA-Est en pratique

Objectif

Proposer aux patients atteints de tumeurs solides 

réfractaires aux traitements standards, 

les thérapies les plus adaptées non accessible en routine

- RCP initiée en janvier 2016

- Fréquence mensuelle initialement puis 1x/14 jours (Mardi 11:00), B1

Présence obligatoire:  un oncologue et un biologiste moléculaire au moins.                            

Associe pathologistes, radiologues, chirurgiens, radiothérapeutes + DRCI.



Organisation RCP moléculaire PACA-Est

Patient potentiellement éligible
RCP moléculaire N° 1

Présentation et discussion du dossier

Désarchivage prélèvement tumoral ou 

demande nouvelle biopsie

Analyses 

génétiques
Analyses 

pathologiques

RCP moléculaire N° 2

Prise de décision thérapeutique

- Inclusion dans un essai clinique

- Traitement ciblé hors AMM

- Pas de proposition spécifique

Si indication validée



RCP moléculaire PACA-EST

Contact: olivia.abbyad@nice.unicancer.fr

mailto:olivia.abbyad@nice.unicancer.fr


RCP moléculaire PACA-Est:
quelques chiffres
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RCP moléculaire PACA-Est
élargissement des analyses réalisées

 NGS 50 gènes (LGTS, LPCE, LOP)

 CGH (LGTS)=> SNP array

 Mais aussi 

 MSI

 PD-L1

 RNA sequencing

 BRCA1-BRCA2

 NTRK

 Bientôt

 Panel de gènes NGS « RCP moléculaire »

 Screening anomalies gènes de réparation de l’ADN
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Cibler NTRK
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Entrectinib Larotrectinib 



Ciblage de RET par le LOXO-292

 LIBRETTO-001: phase 1 toute tumeur avec anomalie de RET (fusion, mutation)

 82 patients 

 49 avec gène de fusion (38 CBNPC)

 29 carcinomes médullaires de la thyroïde (CMT) avec mutation de RET

 4 sans anomalie de RET

 Toxicité

 Pas de dose limitante

toxique mise en évidence 

 Surtout des EI de grade I 

(fatigue, constipation, 

diarrhée …)

 Efficacité 

G. R. Oxnard et al., ASCO 2018, Abs #102
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*

Ciblage de RET par le LOXO-292

Tumeurs avec gène de fusion-RET

G. R. Oxnard et al., ASCO 2018, Abs #102
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Un exemple d’utilité de la RCP moléculaire 

PACA- Est /Monaco

 69 yo male, 

 Diagnosed with SCCHN of the oral cavity in 2015.

 Tobacco (5PA), no alcool exposure, HPV status unknown

 Previous treatments: Surgery (2015 and 2016), adjuvant 

radiotherapy, TPEx  (Docetaxel CDDP Cetuximab), 

Combination of immune checkpoints blockers (clinical 

trial)

 Notable phenotype: rapidly progressing



Molecular analysis

 NGS

TCGA, Nature 2015



Enrolled in KO-TIP-001 (Tipifranib 
900 mg bid, D1-D7 & D15-D21, 
D1=D28)



Unité de phase Précoce CAL



Activité UPP

UPP 2018



Réseau

REPOS

3 – HOPITAL PRINCESSE GRACE, 
MONACO

1 - CENTRE ANTOINE  

LACASSAGNE

7 - CENTRE AZUREEN DE 
CANCEROLOGIE, MOUGINS

9 – HOPITAL LA DRACÉNIE, 

DRAGUIGNAN 

11- CLINIQUE MAYMARD, BASTIA

5 – HOPITAL  ANTIBES JUAN-LES-PINS

6 – HOPITAL CANNES

8 – HOPITAL FREJUS SAINT-RAPHAEL

2 - CLINIQUE SAINT-GEORGES, NICE

4 – POLYCLINIQUE SAINT-JEAN , 
CAGNES-SUR-MER

10- HOPITAL SAINTE MUSSE, 

TOULON
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Outils de communication 

-Mails RCP moléculaire
-Mails phases précoces
-Mails triptyque essais d’organe
-Soirées innovations thérapeutiques

Bientôt 
-Application smartphone

Labellisation du réseau REPOS
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Etudes en cours 
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• Au moins une lésion 

mesurable

• Pas plus d’un produit 

anti-

tubuline/microtubule

• ECOG 0 ou 1

• 18 ans ou plus

• Espérance de vie de 

plus de 3 mois

• Absence 

d’épithéliopathie 

cornéenne 

Forte 

expression 

de la 

mésothéline
(Cohorte A)

Faible 

expression 

de la 

mésothéline
(Cohorte B)

NSCLC ≥ 2 L

TNBC 1/2L

Gastrique/JGE  2L

C. Thymique 1/2L

Cholangioca 1L

A. Pancréas 1L

NSCLC ≥ 2 L

TNBC 1/2L

Gastrique/JGE  2L

C. Thymique 1/2L

Cholangioca 1L

A. Pancréas 1L

Anetumab

ravtansine en 

monothérapie

Anetumab

ravtansine en 

monothérapie

AR + cisplatine

AR + cisplatine

AR + gemcitabine

AR + gemcitabine

Etude Bayer 15834 –

ARCS Multi 



Etude Bayer 15834 –

ARCS Multi 



CUPISCO



CUPISCO

Molecularly-guided therapies Identified actionable alterations

Targeted therapies

Alectinib ALK, RET rearrangements

Vismodegib Inactivating PTCH1, activating SMO alterations

Ipatasertib AKT1, PI3K

Olaparib BRCA1, BRCA2

Erlotinib + bevacizumab EGFR actionable alterations

Vemurafenib + cobimetinib BRAF V600 alterations

Trastuzumab SC + pertuzumab + 
chemotherapya ERBB2 / ERBB3 actionable alterations

Immunotherapy

Atezolizumab TMB-High (≥ 16 mutations/Mb), MSI-High

Atezolizumab + chemotherapya TMB-Low or Unknown (< 16 mutations/Mb)



Etudes à venir (2019)



MS 201781-0031

 A Phase Ib Open-Label, Dose-Finding Trial to Evaluate the

Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of Avelumab in

Combination with M9241 (NHS-IL12) in Subjects with Locally

Advanced, Unresectable, or Metastatic Solid Tumors

ouverture  premier trimestre  

2019



IJB-SYNERGY-012017

 A Phase I/II Study of Paclitaxel plus 
Carboplatin and Durvalumab with or without 
MEDI9447 (anti CD73) for Previously 
Untreated Locally Recurrent Inoperable or 
Metastatic Triple-negative Breast Cancer 

 prevents adenosine-mediated lymphocyte 
suppression 

 increases the activity of CD8-positive 
effector cells. 

 activates macrophages, and reduces both 
myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) 
and regulatory T-lymphocytes

Q1 2019



IOV-COM-202

 A Phase 2, Multicenter Study of Autologous Tumor Infiltrating Lymphocytes (LN-144

or LN-145) in Patients with Solid Tumors (Poumon – ORL – Mélanome)

Q2 2019



MK 7902-005

 A Multicenter, Open-label Phase 2 Study of Lenvatinib (E7080/MK-7902) Plus 

Pembrolizumab (MK-3475) in Previously Treated Subjects with Selected Solid Tumors 

(LEAP-005)

Cohort 

A

TNBC

Cohort 

B

Ovarian Cancer

Cohort 

C

Gastric Cancer

Cohort 

D

MSS Colorectal Cancer 

Cohort 

E

GBM

Cohort 

F

Biliary Tract Cancer (BTC) (intrahepatic, extrahepatic cholangiocarcinoma

and gall bladder cancer; excludes Ampulla of Vater)

Q2 – 2019



Acronyme inconnu 3 / HPV

 A Phase 1/2 Study of STUDY DRUG Administration Without and With PD-

1/PD-L1 agent in Human Papillomavirus 16 Positive (HPV 16+) 

Confirmed Cancers

Q3 - 2019



MK7339-002

 Titre : A Phase 2 Study of Olaparib Monotherapy in

Participants with Previously Treated, Homologous

Recombination Repair Mutation (HRRm) or Homologous

Recombination Deficiency (HRD) Positive Advanced Cancer.

Ouvert en mai 2019



INCB 54828-207

 Titre: A phase 2, open-label, single-arm, multicenter study to

evaluate the efficacy and safety of pemigatinib in participants

with previously treated locally advanced/metastatic or

surgically unresectable solid tumor malignancy harboring

activating FGFR mutations and translocations.

Q1 2019



KO TIP 007

 Phase II Study of Tipifarnib in Squamous Head and Neck Cancer With 

HRAS Mutations

Q 1 - 2019



Dépôt de dossier CLIP2

ORL Onco-gériatrie



Établissement habilité à recevoir des dons et legs
Pour soutenir le Centre www.centreantoinelacassagne.org Membre du groupe UNICANCER

MERCI

Dr Esma SAADA-BOUZID

Oncologue Responsable de l’UPP

esma.saada-bouzid@nice.unicancer.fr

http://www.centreantoinelacassagne.org/

