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Le systeme MMR

Reconnaissance et de réparation des défauts d'appariements de 'ADN
e Geénesimpliqués:
o MSH2/PMS2
o MSH6/MLH1

e Marqueur adénocarcinomes digestif (CRC) = Immunothérapie

MutLa

Sajjadi, E., Venetis, K., Piciotti, R. et al. Mismatch repair-deficient hormone receptor-positive breast cancers: Biology and pathological characterization. Cancer
Cell Int 21,266 (2021). https://doi.org/10.1186/512935-021-01976-y



Techniques gold standard

e |ImmunoHistoChimie (IHC)

o  détection de protéine a l'aide d’'un antigéne
o cibleles protéines: MSH2, PMS2, MSH6, MLH1

INDICATION

Adénocarcinome non
métastatique

Adénocarcinome colorectal
métastatique

Adénocarcinome colorectal
métastatique, en I'absence de
traitement efficace autorisé

BIOMARQUEURS A TESTER

statut MMR tumoral

RAS (mutations KRAS et NRAS exons
2,3et4)

statut MMR tumoral

BRAF (mutation V600E)

Sur proposition de la RCP et/ou du
staff moléculaire : NGS (large panel
ou panel fusion...), IHC, FISH,
Séquencage dans le cadre du
PFMG2025 (si matériel congelé
disponible)...

BUT DU TEST

Décision de prescription
d’une chimiothérapie
adjuvante ou inclusion dans
un essai thérapeutique

Décision de prescription de
cetuximab ou panitumumab

Décision de prescription

d'immunothérapie

Altération de mauvais
pronostic
Indication de la bithérapie
encorafenib et cetuximab

Recherche d'une cible
actionnable pour inclusion
dans un essai thérapeutique

https://oncopl.fr/wp-content/uploads/2022/07/Patients-atteints-dun-adenocarcinome-colorectal-Indications-des-tests-m

oleculaires-en-vue-de-la-prescription-de-traitements-de-precision.pdf



https://oncopl.fr/wp-content/uploads/2022/07/Patients-atteints-dun-adenocarcinome-colorectal-Indications-des-tests-moleculaires-en-vue-de-la-prescription-de-traitements-de-precision.pdf
https://oncopl.fr/wp-content/uploads/2022/07/Patients-atteints-dun-adenocarcinome-colorectal-Indications-des-tests-moleculaires-en-vue-de-la-prescription-de-traitements-de-precision.pdf

L'instabilité des Microsatellites (MSI)
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Instability of
microsatellite region

MSI-H/dMMR

Eso, Y., Shimizu, T, Takeda, H. et al. Microsatellite instability and immune
checkpoint inhibitors: toward precision medicine against gastrointestinal and
hepatobiliary cancers. J Gastroenterol 55, 15-26 (2020)
https://doi.org/10.1007/500535-019-01620-7



Ségquencage en Biologie des Tumeurs Solides

Inter-tumour
heterogeneity

e Hétérogénéité tumorale

Dominance of clone 1 Dominance of clone 2 Mixed dominance

Marusyk, A., Aimendro, V. & Polyak, K. Intra-tumour heterogeneity: a looking glass for cancer?. Nat Rev Cancer 12, 323-334 (2012).
https://doi.org/10.1038/nrc3261



Ségquencage en Biologie des Tumeurs Solides

e Hétérogénéité tumorale

e Biais induit par FFPE

histones

. proteins

= formaldehyde crosslink]

‘ DNA strand breakage

Hongdo Do, Alexander Dobrovic, Sequence Artifacts in DNA from Formalin-Fixed Tissues: Causes and Strategies for Minimization, Clinical Chemistry, Volume 61, Issue 1, 1 January 2015,
Pages 64-71, https://doi.org/10.1373/clinchem.2014.223040



https://doi.org/10.1373/clinchem.2014.223040

Ségquencage en Biologie des Tumeurs Solides

FFPE gDNA extraction

e Hétérogénéité tumorale

Quality control assay
(determination of the ACt)

l

Dilution of gDNA for library preparations
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e apprentissage : création d’'un modéle
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Retrospective cohort
N=1547 patients

Non-squamous NSCLC: n=1445 patients

M |A| ' l S Squamous NSCLC: n=29 patients

SCLC: n=30 patients
LCNEC: n=43 patients

Double library NGS analysis

MIAmS
mSINGS

Adenocarcinoma du poumon : SVepars

e FEtude rétrospective

MSS MSI

[ ] 8 patientS M S |/15 3 9 n=1539 patients n=8 patients

., MS_score<0 MS_score>0
o 6validésen|HC

e Potentiellement éligible a 'immunothérapie IHC validation

MSI/dMMR
cohort

MSI/pMMR
Projet mené par Simon Cabello-Aguilar n=2 patients

NSCLC
n=5 patients (0.34%)

LCNEC
n=1 patient (2.3%)




MIAMS
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MINITI

e Adapté au séquencage par capture

e J3classifieurs
o MSINGS

o msisensor projet
o Scikit-learn

Développeur : Frédéric Escudié

https://qgithub.com/bialimed/MInIT|
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e Adapté au séquencage par capture

4:54732045-54732070 BAT25 1363 MSS

o msisensor projet

2:47414420-47414447 BAT26 588 MSS

13:31148483-31148500 HT17 MSS

o Scikit-learn

MSS

Développeur : Frédéric Escudié M) rscsro-asezoest N2
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AnaCore

Suite d’outils en python pour la manipulation de
fichiers biologiques (BED, fasta, gff, gtf, MAF, newick,
VCEF,..)

Développé par Frédéric Escudié
https://github.com/bialimed/AnaCore




Merci de votre
attention




