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Liens d’intérêt… d’Alexandra Lespagnol

Amgen, AstraZeneca, Bayer, BMS, Deciphera, GSK, Menarini - Stemline, Tesaro, Incyte, Janssen, 
Lilly, Merck, MSD, Novartis, Pfizer, Pierre Fabre, Roche (FMI), Servier, Takeda

Soutien à la recherche et à l’innovation: 
• Astrazeneca, BMS, Roche, MSD
• Fluidigm, IDSolution, Stilla, Promega



Missions des laboratoires de Génétique Somatique

French National Cancer Institute guarantee equal access 
to innovative and existing treatments

liquid biopsy genetic 
analysisffpe gene3c

analysis
therapeutic 

strategy 
therapeutic
strategy 

Diagnosis Progression

More than 15 different cancers: 
lung, prostate, breast, ovary, thyroid, 
cholangiocarcinoma...

FFPE (Formalin-Fixed Paraffin-
Embedded)
Liquid Biopsies (Blood)

Genetic analysis: NGS, dPCR, Pyrosequencing…

Over 25 different biomarkers/genes 
Oncogenes: ALK, EGFR, BRAF, KRAS, KIT, ESR1, PDGFRA, …
Tumor suppressor genes: BRCA1, BRCA2, TP53, POLE …

Alterations: Expression SNV Indel Fusion CNV

Activity: 80 to 100 analyses per week (3,000 samples per year)

Données personnelles de l’orateur

Biomarkers theranostics prognostics diagnosis



Plan Cancer 
2003-2007

Institut National du Cancer (INCa)

http://www.e-cancer.fr/

Missions
✓ Prévenir les cancers
✓ Diagnos:quer plus tôt les cancers
✓ Garan:r l’accès à des soins de grande qualité pour tous
✓ Apporter une informa:on adaptée aux popula:ons, aux pa:ents et aux professionnels
✓ Rechercher des moyens plus efficaces pour prévenir, diagnos:quer, traiter les cancers

Agence sanitaire et scientifique de l'Etat créé en 2004

Assurer le suivi de la mise en œuvre des Plans cancer successifs
 ✓ En développant l’expertise dans le domaine du cancer
 ✓ En évaluant et en finançant des projets scientifiques Plan Cancer 

2021-2025



Organisation française

Mesure 21 : Garantir un accès égal aux traitements et aux innovations.

Rechercher de Mutations acquises

• Participer & Orienter le processus diagnostic en 
complémentarité de paramètres cliniques, 
morphologiques et biologiques

• Permettre le suivi de la maladie résiduelle

• Orienter la stratégie de traitement

• Déterminer l’accès à une thérapie ciblée

En 2020, 85 000 pa:ents ont bénéficiés d’un test pour l’accès à une thérapie ciblée
186 000 biomarqueurs déterminant l’accès à une thérapie ciblée ont été testés

63000 pa:ents ont eu un test NGS



Organisation française

Mesure 21 : Garan:r un accès égal aux traitements et aux innova:ons.

Rechercher de Mutations acquises

• Participer & Orienter le processus diagnostic en 
complémentarité de paramètres cliniques, 
morphologiques et biologiques

• Permettre le suivi de la maladie résiduelle

• Orienter la stratégie de traitement

• Déterminer l’accès à une thérapie ciblée

En 2020, 85 000 patients ont bénèficiés d’un test pour l’accès à une thérapie ciblée
186 000 biomarqueurs déterminant l’accès à une thérapie ciblée ont été testés

63000 patients ont eu un test NGS

Etat des lieux 2024

Remboursements partiels (40%) des tests aux établissements prescripteurs
Développement de l’activité dans les laboratoires d’ACP privés

Monopoles de certains laboratoires privés pour marqueurs complexes
Myriad (HRD, Endopredict) Foundation Medecine (TMB) …

PFMG Seqioa Auragen



Fonctionnement des thérapies ciblées?

Les thérapies ciblées ont pour objectif de bloquer la 
croissance ou la propagation de la tumeur

Les thérapies ciblées peuvent agir à différents niveaux de la 
tumeur ou des cellules :
• sur les facteurs de croissance 
• sur leurs récepteurs
• sur des éléments à l’intérieur des cellules.

Les thérapies ciblées agissent en interférant avec des
anomalies moléculaires ou avec des mécanismes qui sont à 
l’origine du développement ou de la dissémination des 
cellules cancéreuses.

« Médecine de précision »

Données personnelles de l’orateur



Quelles anomalies moléculaires?

 Autres types d’altérations
• Signature multigénique : profil d’expression de plusieurs gènes
• Charge mutationnelle (TMB) : nombre de mutations dans la tumeur (nbr / Mb)
• Instabilité microsatellitaire (MSI) : 
• Instabilité génomique (GIS) : analyse cicatrice du génome (score HRD)

Données personnelles de l’orateur



Cancer du poumon: addictions oncogéniques 

Gene aberra(ons for precision medicine against lung adenocarcinoma.
Saito M, Shiraishi K, Kunitoh H, Takenoshita S, Yokota J, Kohno T. Cancer Sci. 2016 Jun

Beyond ALK-RET, ROS1 and other oncogene fusions in lung cancer. Kohno T, Nakaoku T, Tsuta K, Tsuchihara K, Matsumoto S, Yoh K, Goto K. Transl Lung Cancer Res. 2015 Apr

=> A visée théranosGque déterminant l’accès à une thérapie ciblée



Profilage moléculaire des K ovaire

Konstantinopoulos, P. A., et al.. Homologous Recombination Deficiency: Exploiting the Fundamental Vulnerability of Ovarian Cancer. Cancer Discov 5, 1137–54 (2015).

15 à 20%
BRCA1/2 mutation

10 à 15%
HRD

HRP

??

10 à 12%
BRCA1 méthylé

=> A visée théranosGque déterminant l’accès à une thérapie ciblée



Classification moléculaire des Sarcomes

Functional Classification of Fusion Proteins in Sarcoma Wachtel et al. Cancers 2024 

=> A visée diagnostique en 
complémentarité de paramètres 

cliniques, morphologiques et 
biologiques

Environ 40 % de tous les sarcomes sont 
déterminés par l’un des 100 gènes de 

fusion connues.

1er intention: RNA ciblé

2eme intention: RNAseq si RNA ciblé negatif 



Cancer du sein: Signatures Génomiques

Mammaprint Signature de 70 gènes Test centralisée aux Pays-Bas Bas risque génomique ou haut risque génomique

Oncotype DX Signature de 21 gènes Test centralisée en Californie Recurrence Score (RS) de 0 à 100
Rsque de récidive si RS élevé

Endopredict Signature de 12 gènes Décentralisée sur une plateforme dédiée Algorithme combinant le score génomique à des données cliniques 
Score à visée pronostique : EPClin. 
La réponse est binaire : bas-risque et haut risque.

Prosigna Signature de 50 gènes Décentralisée sur une plateforme dédiée Algorithme combinant des données biologiques et cliniques
Score à visée pronostique : ROR 
Classement en 3 catégories : bas risque, haut risque, risque intermédiaire
L’analyse des 50 gènes permet de fournir avec précision le sous-type 
moléculaire de la tumeur

En 2017, les 4 signatures ont été inscrites au Référentiel des actes Innovants Hors Nomenclature (RIHN)
En 2019, la Haute Autorité de Santé évaluation de l’utilité clinique de quatre signatures génomiques dans le cancer du sein de stade précoce
En 2021 et 2022, modifications de plusieurs recommandations internationales rapportant un risque de perte de chance sur le plan oncologique
En 2023, redéfinition du périmètre de la population cible éligible en 2023 à une prise en charge des signatures génomiques dans le cadre du RIHN

=> A visée pronostique pour orientation du traitement

• Basés sur des dosages d’ARNm intra-tumoral 
      (expression gènes impliqués dans la prolifération de la tumeur et reflet de son profil d’agressivité biologique) 
• Résultat : score génomique a vocation à classer les patientes en risque génomique favorable ou défavorable

Données personnelles de l’orateur



Choix d’une technique adaptée au prélèvement

Liquid Biopsies: Genotyping Circulating Tumor DNA  Luis A. Diaz Jr and Alberto Bardelli  Journal of Clinical Oncology 2014 Feb 20;32(6)

Guide de calcul:
Avec 1000 copies (3ng dsDNA) => sensibilité de 1%

Extrapolation: 
Pour une sensibilité de 0,01% = 100000 copies soit 300ng DNA

case.17,21,39 Recently, PCR-based digital approaches have been up-
dated with techniques that use next-generation sequencing (NGS) to
identify rare mutant variants in complex mixtures of DNA (Table
1).37,40-42 These techniques have expanded the ability to detect a single
point mutation, and now multiple genes of interest can be investigated
in one sample. Amplifications, rearrangements, and aneuploidy may
now be detectable as well17,41,43-45 (Fig 1).

The ability to detect and enumerate ctDNA creates a wide array of
practical clinical applications that are not possible with routine se-
quencing of tumor tissue or with other circulating biomarkers (Table
1). This review will highlight some of these applications, in addition to
the biology of ctDNA, and discuss promising future applications to
solve unmet clinical needs.

MECHANISMS OF TUMOR DNA SHEDDING

In general, patients with cancer have much higher levels of normal
circulating cfDNA than healthy individuals.46-54 As the tumor in-
creases in volume, so too does the cellular turnover and hence the
number of apoptotic and necrotic cells.55,56 Under normal physiologic
circumstances, apoptotic and necrotic remains are cleared by infiltrat-
ing phagocytes. This does not happen efficiently within the tumoral
mass, leading to the accumulation of cellular debris and its inevitable
release into the circulation (Fig 2).

When the length of cfDNA strands are measured, they often
assume the classic ladder pattern in integer multiples of 180 base
pairs,57 characteristic of the apoptotic process.55,58,59 In fact, most
cfDNA fragments measure between 180 and 200 base pairs, suggesting

that apoptosis likely produces the majority of cfDNA in circula-
tion.6,17,21,55 The passive release of cfDNA into the bloodstream from
apoptotic or necrotic cells is dependent on the location, size, and
vascularity of the tumor, perhaps accounting for the variability in
cfDNA levels often observed.

Salient to this review, it is evident that a proportion of fragmented
DNA in circulation is derived directly from the tumor. Multiple meth-
ods have shown that the fraction of circulating DNA contributed from
the tumor varies greatly, between 0.01% and more than 90%.17 As

Technique

Sanger sequencing

Pyrosequencing

Next-generation seqeuncing

Quantative PCR

ARMS

BEAMing, PAP, Digital PCR, TAM-Seq

> 10%

10%

2%

1%

0.10%

0.01% or lower

Tumor tissue

Tumor tissue

Tumor tissue

Tumor tissue

Tumor tissue

ctDNA, rare variants in tumor tissue

Sensitivity Optimal Application

Fig 1. Methodologies for detecting cir-
culating tumor DNA (ctDNA). Sanger
sequencing (dideoxy-terminator sequenc-
ing),33 amplification refractory mutation
system (ARMS),34,35 pyrosequencing,36

pyrophosphorolysis-activated polymerization
(PAP),25 tagged-amplicon deep sequencing
(TAM-Seq),37 digital polymerase chain reac-
tion (PCR),23 and beads, emulsion, amplifica-
tion, and magnetics (BEAMing).38

Table 1. Applications of Liquid Biopsy

Application

Early detection
Assessment of molecular heterogeneity of overall disease
Monitoring of tumor dynamics
Identification of genetic determinants for targeted therapy
Evaluation of early treatment response
Monitoring of minimal residual disease
Assessment of evolution of resistance in real time

Fig 2. Genetic alterations detectable in circulating cell-free tumor DNA. Tumor
cells release small fragments of cell-free DNA into circulation by multiple
mechanisms. Cancer-associated genetic alterations such as point mutations,
copy number variations, chromosomal rearrangements, and methylation patterns
can be detected in circulating cell-free DNA.

Diaz and Bardelli

580 © 2014 by American Society of Clinical Oncology JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

Information downloaded from jco.ascopubs.org and provided by at CNRS on November 17, 2014 from 193.54.110.32
Copyright © 2014 American Society of Clinical Oncology. All rights reserved.



Cahier des charges & problématiques

- Production des librairies
- Développement des pipelines
- Analyse et interprétation

- TAT
- Délai de rendu

- Financement des tests
- Investissement
- Cout de stockage

- ADN dégradé
- Analyte dilué
- Limite de détection (fa%)

- Quantité d’analyte
- Taille des panels
- Type d’altérations

- Nombre d’échantillons/activité
- Nombre d’échantillons/panel

Données personnelles de l’orateur



Prélèvements



Extraction cfDNA

Quels prélèvements

Biopsies solides Biopsies liquides

LCR 
si localisation unique 
des métastases au 
niveau cérébraleExtracAon ADN & ARN



Chronologie du développement des biopsies liquides

Bonanno, L. et al. Liquid biopsy and non-small cell lung cancer: are we looking at the tip of the iceberg? Brit J Cancer 127, 383–393 (2022).



Les biopsies liquides

E. Campos-Fernández, et al. Am J Cancer Res. (2019) D. Zainfeld et al. Cancer Treat Res. (2018)

CTC (circulating tumor cells)

Cellules circulantes provenant de 
tumeurs primaires et métastatiques

- Événement rare (0 à 100)
- Enrichissement par anticorps ou par la morphologie
- Enumération: corrélation entre le nombre de CTC et la réponse aux 

traitements chez les hommes atteints d'un cancer avancé de la 
prostate. Mais n’est pas utilisé comme facteur pronostic en routine 
clinique. 

- Analyse génétique: CNV, gene expression, protein staining, DNA and 
RNA sequencing, functionnal assay and culture establisment

Evs (Extracellular vesicles) 

composants cellulaires impliqués 
dans la communication intercellulaire

- Taille varie de 50 nm à 10 μm (exosomes, ectosomes et oncosomes)
- Produites par pratiquement toutes les cellules
- Population hétérogène (taille, contenu et mécanisme de libération) 

avec des fonctions biologiques variables
- Techniques d’isolement adaptées (ultracentrifugation, ultrafiltration 

ou immunoaffinité)
- Application potentielle prometteuse: biomarqueurs du PC
- Analyse génétique: CNV, gene expression, protein staining, DNA and 

RNA sequencing, functionnal assay 

cfDNA (cell free DNA)

fragments d'ADN circulant librement 
dans le sang de cellules saines 
(cfDNA) et de cellules tumorales 
(ctDNA)

- Libéré par divers processus naturels et pathologiques: apoptose,  
nécrose ou libération par sécrétion

- Taux élevé chez les patients atteints de cancers (➚ avec le stade de la 
maladie) 

- Mais l’exercice intense, les traumatismes, les infections et les 
inflammations peuvent faire augmenter les taux de cfDNA

- Quantification : facteur pronostic et de de réponse au traitement
- Biomarqueurs: CNV, fusion gene, mutation, methylation



Applications de la biopsie liquide

Kapeleris, J. et al. Clinical. Frontiers Oncol 12, 859152 (2022)
Liquid biopsies in lung cancer: The new ambrosia of researchers  Christian Rolfo et al.  Biochimica et Biophysica Acta – 2014 

Au diagnostic
üEvaluation l'hétérogénéité moléculaire
üStratifier la tumeur pour orienter la 
décision thérapeutique

Au cours de la maladie
üSurveiller la charge tumorale
üDétecter les chimiorésistances
üSuivre la maladie résiduelle

A la rechute
üComprendre les mécanismes de 
résistances

mere molecular analysis of the resected primary tumor alone (current
standard practice in oncology) or, even the evaluation of tumor charac-
teristics based on the biopsy of the most accessible metastasis may not
reveal sufficient information for treatment decisions [18].

Recently, Thakur et al. have demonstrated that exosomes also con-
tain double-stranded DNA, defined as exoDNA, that could be character-
ized, aswell. In the same paper the authors also assessed that exoDNA is
representative for the whole genomic DNA and this finding strengthens
the translational potential of exosomes as circulating cancer biomarkers
[19].

The “secretome” is referred to as the rich, complex set of molecules
secreted from living cells. More loosely the term also includesmolecules
shed from the surface of living cells. Secretome proteins play a key role
in cell signaling, communication and migration [20]. The current
protein-based serum biomarkers in lung cancer clinical practice include
carcinoembryonic antigen (CEA), cytokeratin 19 fragment (CYFRA 21-
1), tissue polypeptide antigen (TPA), pro-gastrin releasing peptide
(ProGRP), neuron-specific enolase (NSE) and tumor M2 pyruvate ki-
nase [21].

2. Clinical perspectives and research opportunities from liquid
biopsy in lung cancer

Cancer is not a “molecularly stable” disease, instead it is character-
ized by a high heterogeneity. In particular for lung cancer it is known
that many patients with advanced EGFR-mutated or ALK-rearranged tu-
mors do benefit from treatment with specific tyrosine kinase inhibitors
(TKIs, such as gefitinib, erlotinib, crizotinib and ceritinib) [22–26]. Un-
fortunately the length of disease control is notoriously short due to
the acquisition of resistance mechanisms. EGFR TKI-acquired resistance
is mostly (50–60%) due to a pointmutation in exon 20 (T790M) and oc-
casionally (5–10%) due to c-MET amplification, among others [27,28].
Thus primary tumor and metastases might be molecularly different.
Furthermore, metastasis is the leading cause of death in cancer patients
while early-stage disease is starting to be considered curable, or, at least,
is characterized by a remarkably high survival rate. A detailed character-
ization of metastases is therefore needed to improve patient outcome
even in advanced-disease stages. The main issue in characterizing me-
tastasis is its intrinsic nature, since it is often tricky and difficult for

sampling. Liquid biopsies offer the chance to investigate primary
tumor and metastasis through a non-invasive and simple blood tests.
Another interesting feature of liquid biopsy, mostly of ctDNA analysis,
is the opportunity to study “tumor dormancy” phenomenon. Cell-free
DNA might offer the opportunity to monitor patients with no clinically
detectable disease after surgery and standard therapy. It has been dem-
onstrated that T790M mutations are detectable in the blood before ra-
diological and symptomatic relapse [3,29,30]. Thus in the near future
disease monitoring might also be integrated with ctDNA testing and
CTC molecular characterization (Fig. 2).

3. CTCs, ctDNA, exosomes and secretomes in NSCLC: what's new?

3.1. Circulating tumor cells (CTCs): clinical data in NSCLC and SCLC

Since they were first described by Thomas Ashworth in 1869 [31],
the presence of circulating tumor cells has been suggested to be a char-
acteristic of cancer by various early studies [32]. CTCs are cancer cells re-
leased from tumors into the bloodstream. Over the past years CTCs'
presence has been associated with worse prognosis in several major
cancer types, including breast, prostate, colorectal and lung cancer.
Through a proposed process known as the epithelial–mesenchymal
transition (EMT), epithelial cells of solid tumors undergo cellular chang-
es that enable them to escape their structural confines via increasedmo-
bility and invasiveness, to enter into the bloodstream, and to adhere to
endothelial cells and give birth to distant metastases [33,34].

Thus, isolation and characterization of CTCs represent a very attrac-
tive challenge, as they may comprise both the phenotypic and genetic
compositions of the primary tumors and potentially serve as a liquid bi-
opsy for any metastatic or non-metastatic tumors. The analysis of CTCs
offers the possibility to surrogately evaluate metastasis in real-time
and to investigate the actual “molecular condition” of the disease. For
example, an EGFR activating mutation can be identified in CTCs and in-
terestingly CTCs offer the opportunity to monitor the appearance of
drug resistance mutations (as T790M for TKI resistance) [35,36].

The enumeration of CTCs is considered relevant as a surrogatemark-
er for tumor growth as well as for defining tumor aggressiveness. In this
regard, the decrease in the number of CTCs during the treatment has
been associated with radiographic tumor response; on the contrary an

Fig. 2. Clinical application of CTC and ctDNA analyses in cancer patients. Modifications of CTC and ctDNA levels in plasma during disease progression. After diagnosis and treatment initi-
ation CTC and ctDNA levels dramatically drop down according also to tumor growth decrease. At relapse both CTC and ctDNA levels increase and are more sensitive (ctDNA N CTCs) in
relapse detection than CT/PET scan analysis.

541C. Rolfo et al. / Biochimica et Biophysica Acta 1846 (2014) 539–546



CHU Rennes Panel ADN
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Tout comme à Montpellier, ou Presque…

Système Juno

v Avantages de cette technique :
- Panel modulable
- Nécessite peu de quantité d’ADN (recommandé 20 ng, possible ≥12.5 ng DNA)
- Temps technique réduit (1,5 j pour Prep librairie)
- Technique amplicon : plus adaptée aux échantillons dégradés et avec peu d’ADN
- Indexage réalisée lors de la PCR

v Panel INCa



Extra-panel
Validation de mutation sur 
ARN et effet sur épissageAnalyse ciblée du gène POLE

Librairie de routine

DN
A

RN
A

PCR
Amorces spécifiques
du gène

Indexage
Index Fluidigm

Purification & Quantification

PCR
Amorces spécifiques

du gène

Indexage
Index Fluidigm

Purification & Quantification

RT

Sur la même cartouche

Données personnelles de l’orateur



Panel n°2 (ovaire, sein, prostate, pancréas)
=> Protocole

=> Amélioration des outils bioinformatique pour l’analyse et l’interprétation

• Base de  données:

Local Db

• cnv• msi

• grandes inserGon/deleGon
• duplicaGon en tandem (IDT)

Prostate: 47
Autre: 83

Ovaire: 885
Sein: 331
Pancréas: 42

Full 
genes
(18)

BRCA1, BRCA2, CDKN2A, DDR2, 
JAK1, JAK3, NF1, NOTCH1, PALB2, 

PTEN, RAD51C, RAD51D, RB1, RET, 
STK11, TERT, TP53, VHL

Hotspot 
genes
(35)

AKT1, ALK, BRAF, CTNNB1, EGFR, 
ERBB2, ERBB4, FGFR1/2/3, FOXL1, 

GNA11, GNAQ, GNAS, H3F3A, 
HIST1H3B, HRAS, IDH1, IDH2, KIT, 
KRAS, MAP2K1, MAP2K2, MAPK1, 

MAPK3, MET, MITF , NRAS, 
PDGFRA, PIK3CA, RAC1, RICTOR, 

ROS1, SMAD4, TYRP1

Panel de 53 gènes
Taille des amplicons de 128 bp à 189 bp
Couverture des zones introniques au minima -10 (5’), +10 (3’)
29 CNV genes
> 35 000 Cosmic IDs

Données personnelles de l’orateur



Panel n°3 (pan-tumeur)

NextSeqJuno PaillassePuce IFC 8.8.6

1ere étape
Chargement de la puce

2eme étape
Amplification

3eme étape
Purification & Quantification

4eme étape
Séquençage

30 à 60 min < 300 min 240 min par run

ü IFC à usage unique (6 partitions)
ü Volume réactionnel: 270 nL.  
ü Pas de preamplification

ü Purification (n = 1 – 3 étapes)
ü Extension (add adaptor Illumina)

ü Purification (n = 1 – 1 étape)
ü Quantification BioAnalyseur

24 hrs

ü Cartouche: 300 cycles MidOutput
ü Programme: 2 x 151 cycles (index 10)
ü 22 échantillons + 2 témoins (TP,TB)

Panel
PARPi

Panel
Oncogene

Panel
Suppressor

Gene

67
gènes

Panel ONCOdiag (34 gènes*)
AKT1, ALK, ARAF, BRAF, CDKN2A, CDKN2B, CTNNB1, EGFR, ERBB2, ESR1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, GNA11, GNAQ, GNAS, H3-
3A, H3-3B, H3C2, HRAS, IDH1, IDH2, KIT, KRAS, MET, NRAS, NTRK1, NTRK2, NTRK3, PDGFRA, PIK3CA, RAF1, RET, ROS1
+ statut MSI* (24 locci)
+ identito-vigilance / gender
* 19 gènes hotspot exon ou Tkdomain (mut only) & 15 gènes full exon  (mut et cnv*)

Panel PARPi (14 gènes*)
ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, CCNE1, CDK12, CHEK2, PALB2, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L, TP53
+ statut MSI* (24 locci)
+  iden.to-vigilance / gender
*14 gènes full exon  (mut et cnv*)

Panel TSGdiag (19 gènes*)
B2M, BRIP1, CDH1, CHEK1, DICER1, FOXL2, KEAP1, MAP2K1, MAP2K2, MLH1, MRE11, MSH2, MSH6, PMS2, POLD1, POLE, 
PTEN, SMARCB1, STK11
+ statut MSI* (24 locci)
+ identito-vigilance / gender
*19 gènes full exon  (mut et cnv*)

ü Op^misa^on du run de séquençage
ü Tous les panels toutes les semaines (RH constant)
ü Nécessite moins de matériel
ü Ajustement de la taille des amplicons
ü Meilleure couverture des gènes
ü Update par rapport aux besoins des prescripteurs

Données personnelles de l’orateur



CHU Rennes Panel ARN

Tout comme à Montpellier … ou Presque
Cf intervention de Julie



CHU Rennes Echappement thérapeutique



Technique multiplexe: : large panel ngs adn

RCP moléculaire

324 genes
SNV, indel, fusion, msi, tmb

OU

RNAseq wes



Signature HRD



Approches pour la recherche d’instabilité génomique
Tout comme Montpellier ou Presque…

Prise en charge des carcinomes ovariens de haut grade séreux et/ou endométrioïdes de stades avancés (III-IV) et testing HRD-BRCA en 2023 : actualisation selon les données publiées et/ou présentées 
en 2022 Frédéric Selle Florence Joly, Laurence Gladieff, Karine Prulhière, Alexandra Leary, Elsa Kalbacher Etienne Rouleau Isabelle Ray-Coquard Bull Cancer 2023

Pas comme Simon



Etude HRDcomp

Données personnelles de l’orateur

Objectif: 
Evaluation de 3 outils « DRY » sur les données produites « WET » dans les conditions du laboratoire



Descriptif des échantillons

Données personnelles de l’orateur

Analyse est réalisée sur 49 échantillons pour 
lesquels le statut HRD était connu et déterminé par 
le test MyChoiceÒ CDx Plus (Myriad). 

Répétabilité et la reproductibilité ont été évaluées 
sur 15 échantillons.

64 librairies préparées en 2 séries 
et séquencées sur 2 runs



Metrics

Données personnelles de l’orateur



Résultats

Données personnelles de l’orateur

ShallowHRD v2 GIInger SomaHRD v1.2

N = 44 samples
samples failed (QC) 1 8 7

43 36 37
samples inconclusive - 2

22
samples warning 6 8

38 28 19
True Positive 11 14 7

True Negative 22 9 8

False Positive 0 3 1

False Negative 5 2 3

Positive Predictive Value (*) 100% 82.35% 87.50%

Negative Predictive Value (*) 81,48 % 81.82% 72.73%



Take-home message

Données personnelles de l’orateur

§ Importance du prélèvement (qualité, fixation, tumor content …)

§ Choix des techniques en fonction de l’organisation des laboratoires (RH equipements…)

§ Pour les solutions « DRY only » obligation de valider  l’étape « WET »

§ Sous-traitance de l’analyse bioinformatique au cœur des discussions


