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NOUVELLES PREUVES D’EFFICACITE DU SEQUENGAGE TUMORAL

Le séquengage génomique tumoral présente un réel intérét lorsqu’il est associé a un
outil d’aide a la décision thérapeutique. L’essai SAFIR 02 Breast a montré qu’administrer
une thérapie ciblée fondée sur le profil génomique tumoral de patientes atteintes de
cancer du sein métastatique augmentait la survie sans progression de la maladie, a
condition que le traitement soit choisi grace a des outils d’interprétation clinique validés.
Cette étude a été coordonnée par le Pr Fabrice André, directeur de la recherche de
Gustave Roussy et a I'Inserm, PU-PH a I'Université Paris-Saclay et coordonnateur du
centre de Médecine de Précision PRISM (IHU-B), dont Unicancer, promoteur de I’étude,
est également membre. SAFIR02 Breast est un projet porté par le groupe sein labélisé
UCBG, en partenariat avec la Fondation ARC. Ses résultats sont publiés dans la
prestigieuse revue Nature.

https://lwww.nature.com/articles/s41586-022-05068-3

La progression du cancer est en partie déterminée par des altérations génomiques.
L’avénement du séquengage nouvelle génération, ou séquencage a haut débit, a la base de la
meédecine de précision, permet d’établir la carte d’'identité de chaque tumeur et de proposer
une thérapie ciblée adaptée lorsque cela est possible. Deux grandes études fondatrices du
concept de médecine de précision, MOSCATO menée par Gustave Roussy, et SAFIR 01
promue par UCBG-Unicancer et coordonnée par Gustave Roussy, ont préalablement démontré
que le séquencage tumoral était cliniquement réalisable et qu’il pouvait apporter un bénéfice
au patient.

Il Interpréter le séquencgage a I'aide d’outils validés

L’essai SAFIR 02 Breast est allé plus loin en cherchant a évaluer si la génétique de la tumeur
pouvait, en orientant la décision thérapeutique, améliorer I'efficacité du traitement par rapport
a un traitement standard.

1 462 patientes atteintes de cancer du sein a un stade métastatique ont participé a cette étude
frangaise randomisée et multicentrique afin d’établir leur portrait moléculaire tumoral. Aprés
stabilisation ou réduction de la maladie par chimiothérapie, 238 patientes ont été réparties dans
deux bras de I'étude. Un groupe de 157 personnes a regu I'une des neuf thérapies ciblées
proposées, tandis que le second (81 personnes) était traité avec une chimiothérapie
d’entretien.

Le critére principal de I'étude était d’évaluer la survie sans progression de la maladie. Les
altérations moléculaires d’intérét, donnant accés aux molécules proposées dans I'étude, ont
été classifiées en fonction du niveau de preuve quant a leur efficacité. La classification utilisée
est I'échelle ESCAT (ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets), publiée en



2018 par 'ESMO (European Society for Medical Oncology). Celle-ci positionne selon six
niveaux la valeur clinique des altérations génomiques, allant de celles sur lesquelles les
médicaments ciblés ont fait leurs preuves (niveau 1), celles sur lesquelles les thérapies ciblées
ont une possible efficacité, mais pour lesquelles des données supplémentaires sont requises
(niveau Il), jusqu’au niveau X ou aucune preuve d’efficacité d’'un traitement n’est démontrée.
L’objectif de cet outil est d’apporter au clinicien une hiérarchisation de I'impact clinique de
chaque ciblage thérapeutique afin de mieux le guider dans sa décision thérapeutique pour le
patient.

Les investigateurs de I'étude ont réparti les 238 patients en deux sous-groupes : le premier
présentant une altération génomique classée ESCAT | et Il (115 personnes), le second ayant
une altération génomique ESCAT égale ou supérieure a lll.

Les résultats, publiés dans la revue Nature, indiquent une survie sans progression de la
maladie significativement supérieure (9,1 mois) dans le groupe des personnes recevant une
thérapie ciblant des altérations ESCAT | ou Il, en comparaison a celui ayant recu la
chimiothérapie d’entretien (2,8 mois). En revanche, le bénéfice d’'une thérapie ciblée n’était pas
significatif pour les patients dont I'altération génomique était classée ESCAT supérieure ou
égale a lll avec une survie sans progression de la maladie de 2,8 mois, contre 3,1 dans le
groupe ayant recu la chimiothérapie d’entretien.

« Cette étude démontre qu’en pratique clinique le séquengage génomique tumoral devrait étre
intégré a la prise en charge. Cibler une altération tumorale validée apportera un bénéfice aux
patients » explique le Pr Fabrice André, Directeur de la recherche de Gustave Roussy et
premier auteur de cette étude, qui conclut : « C’est une nouvelle preuve que la médecine de
précision améliore la prise en charge des patients, si le séquengage qui guide la décision
thérapeutique est interprété avec les bons outils ».

L’étude SAFIR 02 Breast a été réalisée grace au soutien de la Fondation ARC pour la recherche
contre le cancer, du laboratoire AstraZeneca, de I'’Agence Nationale de la Recherche (IHU-B)
et de la Breast Cancer Research Foundation.
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A propos de La Fondation ARC pour la recherche sur le cancer

Pour nous, tout part d’'une conviction : seule la recherche vaincra le cancer. C’'est grace aux découvertes des
chercheuses et des chercheurs que nous finirons par remporter la victoire : parvenir a guérir un jour le cancer, tous
les cancers.

A propos d’UNICANCER :

Unicancer est I'unique réseau hospitalier francais dédié a 100 % a la lutte contre le cancer et la seule fédération
hospitaliére nationale dédiée a la cancérologie. Il réunit les 18 Centres de lutte contre le cancer frangais (CLCC),
des établissements de santé privés a but non lucratif, répartis sur 20 sites hospitaliers en France, ainsi que 2
établissements affiliés. Les CLCC prennent en charge prés de 540 000 patients par an (en court-séjour, HAD et
actes externes). Unicancer est aussi le premier promoteur académique d'essais cliniques en oncologie, a I'échelle
européenne, avec 109 essais cliniques actifs promus, 20 000 patients inclus, 83 000 patients enregistrés dans la
base de données ESME. Reconnu comme leader de la recherche en France, le réseau Unicancer bénéficie d’'une
réputation mondiale avec la production d’un tiers des publications frangaises d’envergure internationale en oncologie
(source : étude bibliométrique/ Thomson Reuters). Au total, plus de 700 essais cliniques (inclusions ou suivis) sont
promus en 2021 par le réseau Unicancer, plus de 16 % des patients des CLCC sont inclus dans les essais cliniques
et plus de la moitié des PHRC dévolus aux CLCC.

Les 18 CLCC et la direction R&D d’Unicancer sont certifiés ISO 9001.

Pour en savoir plus sur 'UCBG : https://recherche.unicancer.fr/fr/les-groupes-d-experts/french-breast-cancer-
intergroup-unicancer-ucbg/

A propos de Gustave Roussy

Classé premier centre européen et troisitme au niveau mondial, Gustave Roussy constitue un péle
d’expertise globale entiérement dédié aux patients atteints de cancer. L’Institut est un pilier fondateur du
biocluster en oncologie Paris Saclay Cancer Cluster. Source d'innovations thérapeutiques et d'avancées
diagnostiques, I'Institut accueille prés de 50 000 patients chaque année et développe une approche
intégrée entre recherche, soins et enseignement. Expert des cancers rares et des tumeurs complexes,
Gustave Roussy traite tous les cancers, a tous les ages de la vie. Il propose a ses patients une prise en
charge personnalisée qui allie innovation et humanité, ou sont pris en compte le soin mais aussi la qualité
de vie physique, psychologique et sociale. Avec 4 100 salariés répartis sur deux sites, Villejuif et Chevilly-
Larue, Gustave Roussy réunit les expertises indispensables a une recherche de haut niveau en
canceérologie ; un quart des patients traités sont inclus dans des essais cliniques.

Pour en savoir plus sur Gustave Roussy et suivre les actualités de I'Institut : www.gustaveroussy.fr,
Twitter, Facebook, LinkedIn, Instagram

A propos de I’'Université Paris-Saclay

L’Université Paris-Saclay regroupe dix composantes universitaires, quatre grandes é&coles
(AgroParisTech, CentraleSupélec, I'Ecole normale supérieure Paris-Saclay et I'Institut d’optique
graduate school), I'Institut des Hautes Etudes Scientifiques et les six ONR (CNRS, CEA, INRAE, INRIA,
INSERM, ONERA) avec lesquels elle a noué des partenariats privilégiés. Composée de 48 000 étudiants



et étudiantes, 275 Ilaboratoires de recherche, 8 100 enseignants-chercheurs, enseignantes-
chercheuses, chercheurs et chercheuses, 8 500 personnels techniques et administratifs, elle propose
une offre de formations variée sur un large spectre de disciplines, de la Licence au Doctorat, ainsi que
des dipldmes d’ingénieur, reconnus grace a la réputation et a 'engagement de son corps enseignant.
Située au sud de Paris, sur un vaste territoire (de Paris & Orsay, en passant par Evry et Versailles),
I'Université Paris-Saclay bénéficie d’'une position géographique et socio-économique stratégique que sa
visibilité internationale contribue a renforcer. Université de pointe, a dominante scientifique et fortement
reconnue en mathématiques et en physique et également dans les domaines des sciences biologiques
et médicales, de I'agriculture, de 'ingénierie, en lien avec des sciences humaines et sociales fortement
soutenues, I'Université Paris-Saclay opére dans un environnement naturel classé, proche de Paris et au
cceur d’'un tissu économique dynamique. www.universite-paris-saclay.fr
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