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Déclaration de liens d’'intérét

 Aucun lien d’'intérét a déclarer




ERBB2/HER?2, vers une meédecine personnalisee

+ Difficultés a prédire le bénéfice d’un traitement /Amp“fication : )
adjuvant dans le cancer colique stade Il « 15-30% sein, 10-30% estomac >
* Interét de l'identification de biomarqueurs a mauvais pronostic, thérapie ciblée
valeur pronostique et theranostique « 2% CCR tous stades (1), 5%
CCRm (thérapie ciblée hors AMM)

_

Mutations :
* 4% CCR tous stades (2)

—

Valeur pronostique des altérations ERBB2 dans CCR ?




Méthode de référence: IHC/FISH

Criteres standardisés HERACLES
IHC

Ooul+

FISH/CEP17 FISH/CEP17
<2 22
Non amplifié Amplifié

Limites de la méthode IHC/FISH :
J + Test dédié (ne permet de détecter qu’une altération)
) « Consommateur de tissu et de temps médical




Objectifs

Analyser la concordance entre les différentes méthodes :
 Méthode de référence (IHC/FISH), NGS et RNAseq

Identifier le statut ERBB2-amplifié par des marqueurs de substitution a PIHC/FISH

Déterminer la valeur pronostique des altérations ERBB2 dans le CC de stade lli
« Amplification

* Mutation

 Expression ARN




Patients et méthodes

PETACCS8 R IDEA France
2043 CC stade Il 1612 CC stade Il
e |HC/FISH : 1813 tumeurs « NGS: 1129 tumeurs
« NGS: 1719 tumeurs * RNAseq : 1263 tumeurs

* RNAseq: 1733 tumeurs

Données cliniques, histologiques et moléculaires




Concordance méthode de référence & NGS/RNAseq

Concordance avec la méthode de référence :

NGS:

Coefficient kappa de concordance a 0.78 [0.66-0.90]

1

RNAseq :

Coefficient kappa de concordance a 0.40 [0.23-0.54]
La seule surexpression d’ERBB2 n’implique pas
obligatoirement une amplification

PETACCS8 IDEA France Population poolée
Caractéristiques N =2 043! N=16121 N = 3 655
ERBB2 IHC/FISH
Positif 34 (1.9)
Négatif 1779 (98.1) - 1779 (98.1)
NA 230 1612 1842
ERBB2 NGS Score (
NGS Score Elevé 51 (1.8) —
NGS Score Bas 1686 (98.1) 1111 (98.4) 2797 (98.2) L
NA 324 483 807
ERBB2 RNA Expression (
RNA Exp Elevée 150 (5.0)
RNA Exp Faible 1638 (94.5) 1208 (95.6) 2 846 (95.0)
NA 310 349 659 —
ERBB2 mutation activatrice \
M 32 (1.1)
NM 1681(99.1) 1114 (98.5) 2 795 (98.9)
NA 347 481 828

In (%)




Co-surexpression en RNAseq de genes voisins

ERBB2

Geéne situé sur le chromosome 17
Geéne non situé sur le chromosome 17

Gene non significativement différentiellement
exprimé
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Surexpression de ERBB2 et 4 genes voisins dans les echantillons ERBB2-amplifiés en IHC/FISH




|dentification en RNAseq d’un cluster de tumeurs

DEIACCS

Cluster A . Cluster B IDEA France ERBB2 RNAseq
W [ RN High Exp
RNA Low Exp

ERBB2 NGS score
[l nGs High score
NGS Low Score

ERBB2 IHC/FISH

. Positive

Negative

Cluster A Cluster B

Clustering : Coefficient kappa de concordance a 0.74 [0.60-0.88]




Nouvelle définition moléculaire du statut ERBB2

» Basée sur I'expression RNAseq d’ERBB2 + 4 génes voisins +/- score NGS ERBB2

* «groupe moléculaire ERBB2 positif » :
» cluster AQU
» cluster B ET ERBB2 RNAseq élevé ET score NGS ERBB2 élevé
(Amplification focale de ERBB2)

Prévalence « groupe moléculaire ERBB2 positif » :
« 1.85% dans PETACCS
 1.5% dans IDEA France

» Coefficient kappa de concordance a 0.81 [0.70-0.92]




SSR selon niveau d’expression en RNAseq (1)

e Analyse univariée
0.01 E
e ] ' Relation non linéaire entre
A Cohort grzzp I’expression d’ERBB2 en
[ — PETACCS8
3 — i RNAseq et la SSR
o 5.01
I
2.51
1.0 \
0.04

1
5.00 768 851 9.3410.00 15.00

ERBB2 RNAseq expression
Faible n=717 Elevé n=150

Intermédiaire n=2129




SSR selon niveau d’expression en RNAseq (2)

e Analyse univariée

o

== ERBE2 Low RNA axpression
=+ ERBB2 Intermediate ANA expression
== ERBB2Z High RNA expression

o
=1
Z

Time to recurrence
3
3

60% p <0.0001

Time in years

Number at risk

=1 73 516 428 301 120 4
2127 1692 1480 1085 431 9
=1 150 118 98 78 37 0

0 2 4 6 8 10

Time in years

RNAseq ERBB2 Faible Intermédiaire Elevé

SSR a 3 ans (%)

SSR significativement différente entre les 3 groupes d’expression




SSR selon statut ERBB2 (amplifié et/ou mute)

e Analyse univariée

100% { =+ Moléculaire ERBB2 amplifié et/ou muté
=+ RNAseq ERBB2 intermédiaire

% 0%
g 800
_E T0%
i B0%
p<0.02
’ ‘ ) Time in years ’ ’ v
Groupe moléculaire ERBB2 RNAseq ERBB2
amplifié et/ou muté intermédiaire

SSR a 3 ans (%)

SSR significativement diminuée dans le groupe moléculaire ERBB2 positif (zamplifié) et/ou ERBB2 muté




Analyse multivariee de la SSR

Variable N Hazard ratio p Value
ERBBZ2 groups :

Intermediate ERBBEZ RMA expression 1784 * Reference

Molecular—ERBB2 positve or ERBB2 Mutated 70 —— 1.31 (0.84, 2.04) 0228

Mon-Ampified, High ERBB2 ANA expression 78 — . 1.13(0.73. 1.73) 0584

Low ERBB2 RNA expression 583 | —— 1.28 (1.07, 1.52)
BT |

pT1-3 1903 L Reference

T4 520 | — . 193 (1684, 228) <0001
pN |

phi1 1683 B Reference

phiz 830 ! —— 282(2.25,305) <0001
MMR status !

pMME 278 m Reference

dMME 235 — . .94 (0.63, 1.40) 0783
BRAF status I

MM e [ Reference

M 288 — 1.35 (1.02, 1.78) 0.038
RAS status |

M 1205 B Reference

M 1218 D 132 (112, 1.56) <0001
CMS group :

CMS1 434 m Reference

CMS2 1048 ——— 1.13 (0.98, 1.48) 0374

CMS3 a7 —a— 1.31 (0.97, 1.77) 0077

CMS4 858 l—— 1.38 (1.0, 1.81) 0018

1 15 2 25 3

SSR significativement diminuée en cas de faible expression ERBB2 en analyse MV




Conclusions et perspective clinique

o

* Méthode IHC/FISH concordante avec score NGS ERBB2
» Méthode IHC/FISH peu concordante avec expression ERBB2 RNAseq seule

Définition moléculaire basée sur le NGS et le RNAseq

- Alternative a 'IHC/FISH pour le criblage des tumeurs ERBB2 amplifiées

Valeur pronostique péjorative des altérations ERBB2 (amplification ERBB2 et/ou

mutation ERBB2) ainsi que de la faible expression de ERBB2 dans le CC de stade Il

Perspective
- Criblage précoce du statut ERBB2 dans le CCR

MERCI POUR VOTRE ATTENTION



