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Introduction

Pourquoi?

- Détection SNV / petits indels

- Activité effectuée au laboratoire en ddPCR
- Augmentation activité

= Nouvelles indications

- Passage en NGS

Comment?

- Panel Twist avec UMI
- Treés faibles VAF (>0,1%)
- Trés grande profondeur

Proportion of validated ddPCR results
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L’ADN libre circulant

ADN libre circulant (cfDNA): 0

= 100 milliards cellules nucléées / jour

- Peu de quantité (1000 genome equivalents / mL plasma)

- Demi-vie 15-100min

- Variable selon les types cellulaires Q

= Nucleosomes (@)
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L’ADN libre circulant

ADN libre circulant (cfDNA):

=300 milliards cellules / jour

- Peu de quantité (1000 genome equivalents / mL plasma)
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L'ADN tumoral circulant

ADN tumoral circulant (ctDNA):

Cancer du poumon
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Le pipeline: MobiCT

/UMI-based Deduplication
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Deé-duplication par UMI

UMI-based Deduplication . M eijlleurs résulats:
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Le plus de « reads »
La VAF la plus proche de la référence

fgblo ‘Ca | | Mo | ecu |a rConsensusRea d S https://fulcrumgenomics.github.io/fgbio/tools/latest/CallMolecularConsensusReads.html

Appelle des séquences consensuelles a partir des reads partageant le méme UMI.

Les reads ayant le méme UMI sont analysés base par base afin d’évaluer la probabilité de chaque base dans la molécule source. Le modeéle
de probabilité est le suivant :

2. Hofivjtip gaalitéchreriedietiaskns b abrrssh i s fend Ustée balitdse ghosublps clagh it diddibes redut aidds cpaetiadbingS gt ahencodessid b,
deamigiec pipatshértitcondii skcpymintdnbe stwpbio d betidety doisecpms d habdl [ ko enhy fntégtiiita) A epprid idvilitd @ cpletssaimbd deowispus e ivecr
daipidadintitgratisgtdepdiMpbiy bgbitjl st eHvantze séd a Barag etdlenridbgbit peadsiolba ofesudiindiio sitbanetaladsfatie qreds rmenesiodingds
phojsfbtyate waip thied e g e afin td elgasmo Edaplfis: ahiaskn se hyagethétique de la molécule source, tandis que son complément (1 moins
cette probabilité) est utilisé dans le cas contraire. Les probabilités calculées sont ensuite normalisées en les divisant par la somme des
quatre probabilités, afin d'obtenir une probabilité a posteriori, qui représente la probabilité que la molécule source ait été un A, C, G ou
T juste apres l'intégration de I'UMI et jusqu'au séquencage, en tenant compte des observations. La base présentant la probabilité a
posteriori maximale est choisie comme base consensuelle, et cette probabilité est utilisée comme la qualité de cette base consensuelle.




Variant calling & annotation
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Interface d'interpretation

—> Comment rendre les résultats négatifs ?

Limite de détection:
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Performances

0,9

5 stratégies de filtrage:

0,8

= Nofilter B s 07
= >3 reads B 06
- Whitelist B rscore 05
- LoD 04

. . 0,3
- Combinaison
0,2
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Filter 1

Total 1539

} . . TP 164

19 échantillons patients FP 1375
5 contrdles commerciaux FN 14

Se 0,921

Pr 0,107

F-score 0,191



Conclusions & perspectives

Conclusions:

= Probleme compliqué

- Optimisation de la déduplication
= LoD dynamique + « whitelist »

- SeetPr~0,9

Perspectives:
- Calcul de la fraction tumorale circulante

= ctDNA dans d’autres fluides (urine, |
salive, LCR, ...) MobiCT: a UMI-based circulating tumor DNA analysis
pipeline
Simon Cabello-Aguilar®#, Charles Van Goethem?**, Jean-Charles Delmas®**, Oussama Bourbia®4, Romain
Senal?, Mireille Cossée?%, Olivier Ardouin?, Jérdme Solassol*®*, Julie A. Vendrell?

— Under review
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