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& Prochaine formation SeqOIA Cancer

La prochaine formation cancer aura lieu le 21 mai 2026 en présentiel au
laboratoire SeqOIA. Merci de signaler toute personne a inscrire avant le 15
mai a I'adresse mail : sap-biologistesdesite@aphp.fr.

& Retour du questionnaire PFMG

Nous remercions I'ensemble des biologistes et prescripteurs qui ont pris le
temps de répondre au questionnaire PFMG. Vous trouverez les résultats
du sondage en cliquant ici.

Il nous offre une photographie de notre fonctionnement, répertorie les points
a améliorer et votre avis sur la prospective pour PFMGv2. Nous vous
communiquerons les conclusions de la mission d'inspection PFMG et les
stratégies pour I'avenir dés que disponibles.



https://xryyg.mjt.lu/nl3/[[PERMALINK]]
mailto:sap-biologistesdesite@aphp.fr
https://dispose.aphp.fr/u/_3nK-Mf5yvntecrZ/4984e21d-d121-4020-85bd-61324b1e9295?l

& Nouveautés bio-informatiques

Manta : Outil de détection des variants structuraux

L'analyse des variants structuraux fait son entrée en génétique somatique a SeqOIA via
le déploiement de 'outil Manta. Cet outil permet de détecter les variations du nombre
de copies de taille intermédiaire, entre 50pb et 100kb, insuffisamment couverts par les
outils de détection de SNV/indels et de CNV, ainsi que les anomalies équilibrées telles
que les inversions et les translocations chromosomiques aboutissant a des fusions
génomiques.

L'analyse Manta est réalisée sur les données de WGS lorsqu'elles sont
disponibles, et a défaut sur les données de WES.

Manta utilise deux techniques principales pour détecter ces anomalies :

1. Paires discordantes (Paired-reads) : Il repére si deux morceaux d'ADN qui
devraient étre proches sont en réalité trés éloignés, ce qui suggére qu'un
morceau entre les deux a disparu (délétion).

2. Lectures coupées (Split-reads) : |l analyse les fragments d'ADN qui
chevauchent exactement le point de cassure.

Ses avantages sont notamment :

e Une comparaison de I'ADN tumoral avec I'ADN constitutionnel du patient
pour déterminer si les anomalies trouvées sont somatiques ou constitutionnelles

¢ Une optimisation pour la gestion des fragments de petites tailles et dégradés
issus des échantillons FFPE

e Sa résolution de détection : grace a la technique de read-pair, il présente une
meilleure exactitude dans la caractérisation des points de cassure des insertions,
ainsi que pour la mesure de la longueur des délétions et duplications

e Sa capacité a détecter de nombreux types de SV avec un bon niveau de
précision et de sensibilité

125
10.0 50
. 40
75
- ?.‘.’f‘ 30
5.0 i e |20
Feo Y
25 « T “a 10
LR
0 u'\l .- - 0
4107 20
3.0 15
20 | %'f 10
B
w) - e
T 10| c ;‘ : 5
= L - @
— "x.ﬁ L o Fﬂ
8 0 0 2
[= 12.5 n =
E <
Z 100 <
15 -3
& & 5=
7.5 _ @ 2 -
z &t
5.0 .
'; " 5
25
G
o i] e ° 0
30
25
20 1 20
1.5 4 = o
1.0 | < . 10
}'*;"*\--.nr




.
0.5 -?* o

0 CEE R D —— PO
7 0 25 50 75 100
1 I L T | 1 1 ] 1 I
e T T T o Precision (%)
] ] ] ] ]
@ @ © P = = = £ £ 2
Tools
B BreakDancer DELLY B LUMPY B S5vaBA
B CMVEKit Fermikit Manta SVelter
CMVnator H GASY Pindel B TARDIS
Control-FREEC M GRIDSS ReadDepth B Wham
Samples

O BGL1 A GL1 © MGL1 ® MGL3 & N2
o BGLZ 4 GLZ ¢ MGLZ % NV_1 & N3

Meng et al., J Biol Chem., 2023

En pratique:

Actuellement dans le dossier de sortie SV_MANTA, deux fichiers tsv sont
disponibles :

1. diploidSV_MANTA : SV présents au niveau constitutionnel
2. somaticSV_MANTA : SV présents au niveau somatique

Nous travaillons actuellement sur I'implémentation de I'outil MANTA dans Gleaves
pour une facilitation d'interprétation, et nous communiquerons sur les prochaines
avancées. La détection des variants structuraux permettra de compléter le panel
d’analyses disponible avec le pipeline cancer et d’augmenter la probabilité
d’identifier des marqueurs théranostiques.
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Epub 2023 Nov 7. Erratum in: J Biol Chem. 2024 Sep;300(9):107654. doi: 10.1016/j.jbc.2024.107654.
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10.1186/s12864-024-10239-9. PMID: 38549092; PMCID: PMC10976732.



& Les warning du biologiste

Délétion partielle de MTAP : quelques
subtilités

La délétion homozygote du géne MTAP en 9p21.3 est une altérations d'intérét
dans un nombre croissant de localisations tumorales. L'analyse SeqOIA permet de
la mettre en évidence en veillant a l'interprétation des données.

Certaines délétions partielles de MTAP annotées de l'intron 7 en fin du géne,
correspondent en réalité a des artéfacts d’annotation. Ce biais provient de
l'utilisation d’un transcrit inadapté par I'outil (AnnotSV), qui privilégie le transcrit
avec l'impact prédictif maximal (NM_01396044 / ENST00000580900), au
détriment du transcrit de référence (NM_002451 / ENST00000644715). I
convient de distinguer ces annotations erronées des véritables délétions partielles
de MTAP, associées a une perte de fonction et a une sensibilité aux inhibiteurs de
PRMTS, lorsqu’elles incluent au minimum les exons 7 et 8 du transcrit de
référence NM_002451.
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En pratique, les délétions terminales « intron 7-txend » sur un transcrit non de
référence ne doivent pas étre interprétées comme des pertes fonctionnelles. Une
vérification dans IGV est indispensable pour confirmer latteinte du transcrit de
référence.

Ce point a motivé une discussion avec I'équipe bio-informatique concernant I'utilisation
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Références:

® FEvaluation of the impact of homozygous MTAP truncations on the clinical activity of MTA-cooperative
PRMTS5 inhibitors

® MTAP Deletion as a Therapeutic Vulnerability in Cancer: From Molecular Mechanism to Clinical
Targeting

® Nature and distribution of methyl thioadenosine phosphorylase (MTAP) genomic loss in human tumors

Les sauts d'exons, notamment de MET et
EGFR

Le saut de I'exon 14 de MET n'est pas appelé par les outils bioinformatiques actuels.
Dans l'intervalle de la mise en place d'un outil dédié, il est recommandé de vérifier
I'absence de ce type d'altération sur les sashimi plots dans les situations cliniques
susceptibles de présenter cette altérations a savoir les cancers bronchiques pour
METexon14 ou les gliomes pour EGFRUVIII.

& Essais cliniques dans le périmétre SeqOIA

Cibler les mutations d'ERBB3 dans le cancer
du sein métastatique : Essai H3RAKLES

Les mutations activatrices d’ERBB3, le géne codant pour HERS3, sont présentes dans
environ 1% des cancers du sein sans surexpression d’HER2.

Sur la base de réponses cliniques constatées chez toutes les patientes avec un cancer
du sein métastatique HER2-négatif ou low, ERBB3-mutées, traitées hors essai a
I'Institut Curie par inhibiteur de tyrosine kinase et/ou anticorps ciblant HER2 (le principal
partenaire d’HERS3), I'essai de phase 2 mono-bras H3RAKLES évalue dans cette
population l'activité de la combinaison tucatinib-trastuzumab. Son objectif est de
démontrer l'actionabilité de ces mutations (critere de jugement principal : taux de
bénéfice clinique) avec un traitement au profil de tolérance bien connu.

Les principaux critéres d’inclusion sont les suivants :

e Cancer du sein métastatique HER2-négatif ou low sur la derniere biopsie/piéce
histologique

¢ Avoir regu au moins 2 lignes de chimiothérapie dont au moins une ligne d’ADC (et
un inhibiteur de PARP si BRCAm). Un traitement antérieur par trastuzumab-
deruxtecan est autorisé, mais pas par un autre anti-HER2

e Mutation ERBB3 de classe IV ou V détectée sur un échantillon datant de moins
de 5 ans (amendement en cours de discussion pour autoriser un test sur ctDNA)

¢ Maladie évaluable par RECIST 1.1 (mesurable ou non-mesurable)

e PS 0-2, pas de contre-indication cardiologique aux anti-HER2 (FEVG 250%)

Contact principal : nicolas.kiavue@curie.fr - NCT07193394



https://www.tangotx.com/wp-content/uploads/PRMT5-MTAP-Truncation.-AACR-2024.pdf
https://www.tangotx.com/wp-content/uploads/PRMT5-MTAP-Truncation.-AACR-2024.pdf
https://www.mdpi.com/1422-0067/26/24/11956
https://www.mdpi.com/1422-0067/26/24/11956
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2024.42.16_suppl.3067
mailto:nicolas.kiavue@curie.fr
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07193394

< Rappel des prérequis pour I'envoi des acides
nucléiques au laboratoire SeqOIA

La cellularité tumorale de I'échantillon tumoral doit étre > 30%

Le respect de ces criteres assure la meilleure qualité de séquencgage
possible, la maitrise des repasses (qui augmente les colts et les délais de
rendus), et conduit a un résultat qui sera interprétable et contributif.

En dehors de ces critéres, les cas peuvent étre discutés avec le wetlab
et les biologistes de site et relévent de dérogations.

Prérequis ADN :
- ADN Tumoral issu de Tumeur Congelée ADN Tumoral issu de Tumeur FFPE
Concentration (ng/uL) 225 ng/uL =210 ng/uL
L =1250ng 2200ng
Stantitang) (Quantité minimum pour 1 WES et 1 WGS) (Quantité minimum pour 1 WES)
Volume (pL) >50pL >20uL
Prérequis ARN :
ARN Tumoral issu de Tumeur ARN Tumoral issu de Tumeur FFPE ou
Congelée (RIN27) congelée RIN<7
Concentration (ng/pL) >10 ng/pL >30 ng/pL
s 2200 ng 2750ng
2eaneine] (Quantité minimum pour 1 WTS) (Quantité minimum pour 1 WTS)
Volume (pL) >20pL 225uL
Qualite RIN>7 DV200 > 50%

Egalement, l'information FFPE doit étre indiquée le plus tét possible, tant
dans SPICE que dans les documents de transferts de matériel pour éviter
des surcodts inutiles.




Comité de rédaction : I'équipe cancer

Les biologistes de site SeqOIA Cancer :

Adrien Borgel

Mathilde Filser

Jacqueline Lehmann-Che
Rathana Kim (Hématologie)
Interne : Sarah Graine

Les ingénieurs :
® Jérémy Bertrand
® Jérdbme Champ
L’équipe bioinformatique bioanalyse :
® Anais L'Haridon
® Diane Roy

Pour toute question wetlab :

sap-seqoia@aphp.fr

Pour toute question bioinformatique:

ouvrir un ticket SPICE en écrivant a
spice-prescription@bioinfo.aphp.fr

ouvrir un ticket GLEAVES en écrivant a
leaves-genome@bioinfo.aphp.fr

Cet email a été envoyé a @, cliquez ici pour vous désabonner.
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