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Perspectives - OMIC analysis

« But : développer une médecine individualisée

 Méthodologie : analyses OMIC

- Lignée cellulaires et modeles de xenogreffe

- Analyse transcriptomique
- Carte de sensibilité a la chimiothérapie

Duconseil P et al, Am J Pathol 2015



Résultats préliminaire (17 patients)
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Modeles precliniques

Primary cell
cultures
PDAC :
Tumoroids
)
i
Xenografts
n >250
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Culture primaire de cellules Organoides Xenogreffe
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Tumoroides Imaging Systems
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Synergistic In Vivo and In Vitro Model Power

ell culture
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PancreasView algorithms
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Synergistic In Vivo and In Vitro Model Power
cegulure  Baseline signature generation

Prim

— Preclinical model Signature I.':mnpoq-m Validation in ]
(¢b] integration identification reduction linical models
>
0 = PDX
- . — —= PDX
o e
g % A . l .
. E E-I.l E‘E [} LaJgiw =iyl
S5 —) Bl B )
iy Eq_ ﬂ -
. 3
= $ oide = )
o 2 Ides
< o
7))
Og
®)
N

£l
= g
Tumor ' | \‘2
- ﬁ — " —s+ CCL
P | Poc

Al improvement

[ Input data J—b[ Model development ]

[Hmdhe sinnawre] [ Training 70% ] { Feature selection } — [—]mm
Projection of
== [
component L
buseline 100 times LASSO-Regularized
on the logistic regression Random forest
derivation Bomponant -

cohort
[ m:m [l.-'"“' 30%} { Tatal echort ]—»
(=
Final model selection model
High frequency of
overperfarming in training and A Overperforming in the
validation sets N * total trainng cohort “

Pancreatic Cancer

?

CRCM,

Centre de Recherche
en Cancérologie de Marseille

Adapté de Dusetti N et al



“PancreasView” Plateforme transcriptomique predictive

RNA-sequencing
(RNA expression)
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Signature transcriptomigue predictive

GEMPRED

Sensibilité a la gemcitabine
1/ 38 lignées cellulaires
2/ 27 organoides

Nicolle R et al, Ann Oncol 2021 : Nicolle R et al, Trans Oncol 2022



Signature transcriptomigue predictive

300 patients avec PDAC résequé

GEMPRED

Sensibilité a la gemcitabine
1/ 38 lignées cellulaires
2/ 27 organoides
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PRODIGE24

Survie sans récidive

1.00 — GemPred- and GEM
— GemPred+ and GEM
0.75 - — GemPred- and mFFX
— GemPred+ and mFFX
0.50 -
I
T HH—H
0.25 1 -~ T : H :
——

0 12 24 36 48 60 72 84 96

mFFX GEM
P Value
No. of Events/No. of Patients sHR (95% CI) int.
Overall 126/183 136/167 | — | 0.619 (0.482-0.795)
| |
GemPred+ 26/39 33/50 : _ : 1.05 (0.602-1.83)
Subgroup ! | .008
analysis | Gempred- 100/144 103/117 1 - 1 0.45 (0.336-0.603)

0.30 0.50 0.751.0 1.5 2.02.5

350 patients ; Gempred+ 25,5%

Subgroup
analysis

0.75 +

0.50 -

0.25

Survie globale

— GemPred- and GEM

— GemPred+ and GEM
- GemPred- and mFFX

— GemPred+ and mFFX

Overall

GemPred+
GemPred-

12 24 36 48 60 72 84 96

mFFX GEM . P Value
No. of Events/No. of Patients sHR (95% CI) int.

92/183 114/167 | — | 0.624 (0.471-0.826)

| |
20/39 26/50 | — e 122(064923)

\ i .004
72/144 88/117 | —=—— | 0.464 (0.335-0.642)

| |

0.30 0.50 0.751.0 1.5 2.02.5

mFFX  Favors  GEM

Nicolle R et al, J Clin Oncol 2023



Conclusion

Données robustes et tres prometteuses

Evaluation des signatures en cours a partir de cohortes de patients avec
PDAC avance

Essais therapeutiques prospectifs en projet

Faisabilité a terme en routine ?
Délai, remboursement...



Screening Phase
383 patients planed

NEOPREDICT

* DSMB after 30 included patients
* Interim analysis at 40 events

RNA Seq signature For all
included patients

Results within 2 weeks max

* BR-PDAC
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SIGNATURE TRANSCRIPTOMIQUE
Plasma
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ACOBIOM Cohortes rétrospectives

164 patients BACAP-NCT02818829 et GEMCIPANC- NCT03599154
- 66 PDAC localement avance
- 98 PDAC meétastatique

Traitement par FOLFIRINOX (n=89) ou gemcitabine (n=72)

Prélevement sanguin avant tout traitement : Sang Total, Tube PAXgene

=> Analyses transcriptomiques



Reésultats
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Conclusion

« Données preliminaires, valeur pronostique vs préedictive ?
* Problématiques de la disponibilité de cohortes de validation

« Analyse ancillaire prévue dans des essais en cours : GEMFOX, PANACH2



Merci de votre attention

Remerciement Nelson Dusetti pour les slides
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