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Perspectives

v Discipline en perpétuelle évolution conditionnée par les nouvelles molécules ou recommandation de prise en charge
 - réactivité
 - anticipation
 - interaction
 - adaptabilité

v Interprétation des variants :
 - occurrence
 - lien avec des bases de données pertinentes
 - classification des variants différente selon la pathologie
 - nécessité d’avoir une bonne connaissance des thérapies et des dernières recommandations nationales

- Aide à l’annotation de variants plus complexe : type RGT

v Développement en cours ou à venir :
 - ADNct : UMI et % fraction tumorale
 - All-in-One avec intégration des données cliniques et d’imagerie
 - TMB
 - Profils de méthylation
 - RNA-Seq
 - Autres signatures moléculaires  

Partage pour être plus réactifs et efficaces
 - mise à disposition d’outils (GitHub)
 - collaboration
 - groupes de travail
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Challenges en génétique somatique des cancers

Marqueurs simples: snv, indel, fusion, cnv, grand réarrangement, méthylation
Marqueurs complexes: MSI, HRD, TMB, Signature multigénique, Méthylome

Quelle analyse?
- dPCR: ciblé rapide sensible
- NGS ciblé ADN ou ARN (30 – 60 gènes): gènes druggables (1ere et 2eme ligne de traitement)
- Large panel/Exome/RNAseq: inclusion dans des essais cliniques, cup, échappement thérapeutique
- Combinaison d’analyses adaptées à la situation

DNA first ou RNA first?
- Organisation du laboratoire et RH
- Type de gènes: Oncogènes, Gènes Suppresseurs de Tumeur
- Matériel disponible et Quantité 

Biopsie liquide
- Utilisation : diagnostic, progression ou suivi de la maladie résiduelle
- Faible VAF : nécessité d’utiliser et de gérer les UMI lors de l’analyse
- Interprétation d’un résultat négatif : estimation de la fraction tumorale
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Besoins en génétique somatique des cancers

Etape de validation et d’interprétation: rapide et secure
- Interface pour organiser la présentation des résultats 
- Contexte: indication, stade de la maladie, ATCD, traitement …
- Traçabilité: qui, quand, annotation des variants
- Interconnexion avec le SGL
- Suivi d’indicateurs: variants à travers le/les runs et les indications

Annotation des variants:
- Type de variants à annoter: Mutations, InDel, Splice, Fusion
- Agrégateurs « complémentaires » !!! redondance
- Connexion avec Base de données actives « drugs » & « gènes »
- Structure 3D avec « variant » & « site de fixation drug »
- Pathway « gène » & « drug »

Actionnabilité

Tests fonctionnels

Être Méthodique
Enregistrer la démarche d’annotation

Position
Nomenclature
Conservation dans la population
Fréquence dans la population
Domaine fonctionnel
Base de Données
Outils de prediction in-silico & Summary
Drug
Structure 3D
Pathway



Quels axes développer dans l’avenir?

Interprétation et actionnabilité

GFCO, mais pas que, GBMHM


