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Pharmacogénétique : influence des variations de la séquence en ADN
sur la réponse aux médicaments

Pharmacogénomique : ¢tude des conséquences des variations de PADN
et de PARN sur la réponse aux médicaments
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Human reference

Pharmacogénomique :

* altération tumorale

* utiles au diagnostic

. conséquences thérapeutiques -
actionnables

Pharmacogénétique :

* Polymorphismes (variations neuttes)

* Présentes > 1% des individus

* Non pathogene (caractéristique de
Pindividu)

* Susceptibilité aux médicaments




Pharmacogénétique et pharmacogénomique : une
implémentation clinique a deux vitesses...
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Pharmacogénétique : quelques freins a son implémentation en clinique
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o
Cliniciens peu
informés /
sensibilisés

Absence de

remboursement
de ces tests
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Pas de consensus — conseil
thérapeutique clair




Des pharmacogenes d’intérét en oncologie aujourd’hui. ...
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DPYD

Fluoropyrimidines :

- Capécitabine
- 5-Fluorouracile

UGTIA1

Irinotécan

P
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TPMTet NUDT15

Thiopurines :
Azathioprine
6-mercaptopurine
Thioguanine

CYP2Do

Tamoxifene
Opiacés
Antidépresseurs
Antiémétiques
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yCPIC

Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortiumg




Est-il possible de préscreener des pharmacogénotypes actionnables sur la
tumeur pour orienter la prescription pharmacogénétique ?

- Etude des genes de pharmacogénétique au niveau de
la tumeur en méme temps que le grand panel des
tumeurs solides

- Selon les résultats, possibilité d’orienter le clinicien
vers une prescription pharmacogénétique (génétique
constitutionnelle) pour confirmer le préscreening
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Intégration de la pharmacogénétique au sein
01 d’un panel de génétique des tumeurs solides :
rationnel ?

Pharmacogénotypes entre ADN tumoral et
02 ADN constitutionnel : quel degré de
concordance ?

Intégration de la pharmacogénétique au sein

03 S :
d’un panel de génétique des tumeurs solides :
degré d’actionnabilité ?
°
® ® 04 Intégration de la pharmacogénétique au sein

d’un panel de génétique des tumeurs solides :

.\. quelles précautions ?
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Intégration de la
pharmacogénétique au sein
d’un panel de génétique des
tumeurs solides : rationnel



Une cellule tumorale
porte le patrimoine
génétique d’une
cellule normale
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Julie Lemaire, Romain Larrue, Michael Perrais, Christelle
Cauffiez, Nicolas Pottier. Aspects fondamentaux du
développement tumoral. Bulletin du Cancer, 2020, 107,
pp.1148 - 1160.

10.1016/j.bulcan.2020.08.004 . hal-03493799
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Pharmacogénomique :

altération tumorale
utiles au diagnostic
consequences therapeutiques = actionnables

* « DRIVER » est pathogene (oncogénique) :
modifie la fonction d’une protéine et favorise le
développement du cancer.

* « PASSENGER » : a priori— pas d’effet direct
sur le développement d’une tumeur. Elle semble
«accompagner» de maniere fortuite et
opportuniste les mutations pathogenes.
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Pharmacogénotypes  entre
ADN tumoral et ADN
constitutionnel : quel degré
de concordance ?

13



The Pharmacogenomics Journal www.nature.com/tp]

“) Check for updates

ARTICLE
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METHODE ET MATERIELS

flash frozen tumor

1 - DNA extraction
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1 - DNA extraction 2 - Library preparation with Agilent
SureSelectXT Target Enrichment
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A 101011
DNA fragments DNA library

2 - Library preparation with Agilent
SureSelectXT Target Enrichment

3 — Sequencing with HiSeq 2000,
HiSeq 2500, HiSeq4000, or
NextSeq500. (lllumina).

3 — Sequencing with HiSeq 2000,
HiSeq 2500, HiSeq4000, or
NextSeq500. (lllumina).

4 - Bioinformatic analysis :
BWA-MEM, ABRA, SAMTools,
Variant identification FreeBayes

4 - Bioinformatic analysis : BWA-
MEM, ABRA, SAMTools, Variant
identification FreeBayes

—

Concordance entre
ADN tumoral et
ADN

constitutionnel ?
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Pharmacogenomics
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METHODE ET MATERIELS
flash frozen tumor .
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1 - DNA extraction 2 - Library preparation with Agilent
SureSelectXT Target Enrichment
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21 genes of drug response
captured by targeted
sequencing
ABCB1T  ADRB2 COMT
CYP2A6 CYP2B6
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Concordance
between genotype
calls obtained from
matched tumor and

blood DNA ?
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RESULTATS

Ovaires/endometre (n= 311 ;

41.4%)

White n = 592 (78,7 %)
Black n = 115 (15,3 %)
Asian n = 10 (1,3%)
I American Indian n = 3 (0,4%)
Ethnic Origin More than one n =1 (0,1%)

Unknown n = 31 (4,1%)
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RESULTATS : Variations du nombre de copies

* Pertes plus fréquentes que gains de copies de génes

* Pertes de copies fréquentes que gains de copies :
* CYP2D6 (20% vs. 4%)
* CYP2CT19 (12% vs. 1%)

* Gains de TPMT : plus fréquentes
e 5% tumeurs utérines
e 22% tumeurs ovariennes
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Percent of Tumors with Loss
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CONCLUSION

* Séquencage uniquement tumoral ne permet pas un génotypage définitif
de pharmacogénétique

* MAIS peut étre utilis¢ pour suspecter la présence d’un
variant pharmacogénétique actionnable
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Intégration de la
pharmacogénétique au sein
d’un panel de génétique des
tumeurs solides : degré
d’actionnabilité ?

19



Matériels et méthode
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Séquencage par
NextSeq550DX
(Mlumina)

.

Analyse bio-informatique et
interprétation biologique




Matériels et méthode
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Extraction

d’ADN

N

Panel pancancer : 41473 sondes
ciblant les regions exoniques de 108
genes, couvrant 365kb au total

TPMT - NUDTI5 -
DPYD - CYP2D6 -

UGTIAI
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Analyse bio-informatique et
interprétation biologique
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Séquencage par
NextSeq550DX
(Mlumina)

Comparaison du profil de
préscreening de
pharmacogénétique avec le
type de cancer
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Résultats

()T(/') 19,5% Ovaire (n=119)
Cancers les plus

susceptlbles d’étre traités .) (. 16 ;7% Endomeétre (n 102)

par une chimiothérapie \_,/ Q
pouvant bénéficier d’'un :
consell pharmacogénétique NY A

tumoraux

610 échantill
e 5_fluorouracile cCHAnEions G 7,2%0 Pancréas (n=44)

* {rinotécan

* capécitabine g‘g 0,4% Colon (n=39)




Résultats

DPYD: 14 (2,4%) potentiellement
actionnables

0 —
23 )6 /o (1’1 144) ‘ UGTIAI: 13 (2,2%) potentiellement

patients ayant au moins un actionnables
polymorphisme a risque )
.\O\ ‘ CYP2DG6 : 6 (1%) métaboliseurs ultra-
_ ides et 29 (4,8%) métaboli lent
10,70/0 (1’1— 62) '/ rapides e (4,8%) métaboliseurs lents
présentaient au moins un variant 580 pati
patients TPMT: 47 (1,7%) métaboliseurs intermédiaires

actionnable au regard de leur
‘ NUDTI5: 12 (2,0%)porteurs d’un variant a risque

pathologie.
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Résultats

73,7% (n=14/19)

Parmi les 4 variants
recommandés par 'InCa

DPYD: 14 (2,4%) potentiellement
actionnables

c.1129-5923 o
C>G/hapB3:

c.2846A>T

c.2933A>G

c.933A>G w =1

c.868A>G n=1
c.557A>G
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Résultats

73,7% (n=14/19)

Parmi les 4 variants
recommandés par 'InCa

26,3% (n=5/19)

Autres variants
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DPYD: 14 (2,4%) potentiellement
actionnables

c.1129-5923 o

C>G/hapB3:
c.2846A>T
c.2933A>G
c.933A>G

c.868A>G
c.557A>G
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Intégration
pharmacogenes au sein
d’un panel de génétique
des tumeurs solides
quelles précautions ?
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agence del AS
I—j b?oméde.::i?*le H B

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Reégles de bonnes pratiques en génétique constitutionnelle
a des fins médicales
(Hors diagnostic prénatal)

T

Biologiste agréé par
Consentement signé par le I’Agence de la
patient biomedecine

Consultation et prescription
médicales

Laboratoire autorisé par

’ARS
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I agence dela
' biomédecine

i

Projet de recommandations de bonnes pratiques professionnelles
en matiére de gestion des résultats d’un examen de séquencage

pangénomique sans relation directe avec I'indication initiale dans le
cadre du soin 07/01/2020

4- Consentement

L’individu doit rester au centre des préoccupations et son autonomie doit étre respectée.

Des lors que 'examen peut conduire a la découverte d’une donnée incidente de nature constitutionnelle,
la personne doit en étre informée et signer un consentement spécifique, y compris quand I'examen
prescrit est tumoral.
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agence dela Projet de recommandations de bonnes pratiques professionnelles
biomédecine en matiere de gestion des resultats d'un examen de sequencage
pangénomique sans relation directe avec l'indication initiale dans le

cadre du soin 07/01/2020

Données additionnelles
resultat sans relation directe avec 'indication initiale

A 4

Donnee incidente
variation pathogéne sans telation directe
avec 'indication initiale
de decouverte fortuite
reste dans le cadre dune demarche
diagnostique

Novembre 2023 -

A 4

Donnée secondaire
* variation pathogéne sans relation directe avec
I'indication initiale
. recherchée activement en analysant une liste
de genes preetabhe
e demarche de deplstage relevant essentiellement
de la medecine predictive.
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agence dela Projet de recommandations de bonnes pratiques professionnelles
biomédecine en matiere de gestion des resultats d'un examen de sequencage
pangénomique sans relation directe avec l'indication initiale dans le

cadre du soin 07/01/2020

resultat sans relation directe avec 'indication initiale

Données additionnelles

A 4

Donnee incidente
variation pathogene san

reste : cadre d’une

diagnostique

pathogene sans relation directe avec
1r1d1cat10n initiale
. recherchee activement en analysant une liste
de genes preetabhe
e demarche de deplstage relevant essentiellement
de la medecine predictive.

demarche
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PRE-SCREENING SUR ADN TUMORAL DE PHARMACOGENES AU SEIN™"
D’UN PANEL PAN-CANCERS

Présecreening réalisable techniquement sur ADN tumoral
pour les pharmacogenes impliqués en oncologie et recommandés au niveau A par le CPIC : DPYD, UGTIAL, TPMT,
NUDT15, CYP2D6
considérer les SNP actionnables de VAFE > 20% : concordance = 97,5%
CNV plus difficiles d’interprétation sur ADN tumoral

Résultats de pré-screening
® Potentiel d’actionnabilité des variants détectés non négligeable : 1 patient sur 10
Possibilité d’orienter le clinicien vers une prescription pharmacogénétique (génétique constitutionnelle)

Problématique des découvertes additionnelles de pharmacogénétique

Potentielle levée de nombreux freins ?

(4
Cliniciens peu informés / sensibilisés Optimisation et sécurisation de la Optimisation du cotut du séquencage :
— Prescription ciblée, orientée par le biologiste thérapeutique pas de surcott

D’efficacité médicale de ce préscreening pour lutilisation de I'information de pharmacogénétique devrait étre évaluée
dans le cadre d’une étude prospective.
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