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Dr Camille Tlemsani (oncologue médicale) & Dr Damien Vasseur (biologiste médical)
Laboratoire de Biologie Médicale SeqOIA



FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

WViesan

Qu’est-ce que le Plan France Médecine Génomique 2025




u m Fr| En
FRANCE MEDECINE Q

GENOMIQUE 2025

)V i 6 SO n A PRESENTATION ¥  LEPLAN ¥  PATIENTSET FAMILLE ¥  PROFESSIONNELS ¥  RECHERCHE ¥

PLAN FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

La médecine génomique est en train de changer profondément la
prise en charge des patients. Pour s'assurer que chacun puisse
accéder aux nouvelles technologies de maniere equitable sur tout
le territoire, la France met en place un plan : le plan France
meédecine génomique 2025. || vise a faire évoluer a |'horizon de
2025 la fagon de diagnostiquer, prévenir, et soigner les patients.
En savoir plus< M '
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pouvant étre cibles de nouveaux traitements.
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\
eLancement du Plan France Médecine Génomique 2025 par le Premier

Ministre
J
\ . . ’ 7 1
eAppel a projet national pour créer 2 plateformes de séquencage
génomique (cible de 6000 patients/an) -> Sélection des projets
SeqOIA en lle de France et AURAGEN en Rhéne-Alpes )
\
eObtention de I'autorisation d’activité de biologie médicale aupres de
I’ARS lle de France
J
\

eDémarrage du séquencage pour les maladies rares et I'oncogénétique
constitutionnelle
J
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eDémarrage du séquencage pour la cancérologie

\
== SEQOIA

Contexte

\\\\\
SRR

) medacine yenomique
%

.//

Hauts-de-France

Normandie

lle-de-France
Bretagne

Centre-
Val-de-Loire

Nouvelle-Aquitaine

Tatritoires cowverts an fonction do la popefation



\\\\\\ \
XN

== SEQOIA

=2,
nnnnnnnnnnnnnnnnn

/// '/

Laboratoire de biologie médicale
SeqOIA




\
N\
X

7 . \
Les PIateformef) France Génomique: LBM SeqOIA :::/:% SEQOIA
Pour qui ? Comment ? 7

Organisation générale du laboratoire SeqQIA
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Organigramme hiérarchique du LBM SeaQOIA

Biologiste-responsable du laboratoire: Pierre Blanc BS
Suppléants : Jennifer Wong et Damien Vasseur

Branches d’activité
du laboratoire

Maladies Rares Tumeurs solides Onco-hématologie
I I (leucémies) |
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Les pré-indications en cancérologie




Les Plateformes France Génomique : Pré-indications a visée théranostique
Pour qui ? Comment ?

Tumeurs solides adultes :

Cancers rares Cance::r\;anﬁs eu?e échec
Cancers de primitifinconnu | AP-HP, Institut Curie, Gustave | , o ., EoPSTE r
RCP Nationale Roussy, Lille, Amiens, Caen, » MSTLE Lurie, Luslave
Roussy, Lille, Amiens, Caen,
Bres:., Renne;, Nant;sT(en Brest, Rennes, Nantes (en
cours rs, Rouen & Tours) cours Rouen, Angers & Tours)

Onco-hématologie adultes

Lymphome B diffus a grandes " . uCAmi igues 4 Nice
ymp 9 Lymphomes de diagnostic Le TMES algues en rechute_ Montpellier ®
cellules en rechute ou incertain éligibles & un traiternent curatif ] P
réfractaire .SerIAlce Nationale Toulouse Marseille
SeqOIA
Mayotte
Tumeurs pédiatriques :
L. Y ( i 2 Réunion Guyane Martinique  Guadeloupe
Cancers et leucémies Cancers et leucémies
pédiatriques en échec des pédiatriques au diagnostic RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire
traitements curateurs serIA @ RCP de prescription déclarée au laboratoire France Médecine Génomique SeqOIA
SerIA @ RCP de prescription déclarée au laboratoire France Médecine Génomique AURAGEN

https://pfmg2025.aviesan.fr/
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Cancers avec antécédents familiaux | Cancers avec phénotypes tumoraux

particulierement séveres extrémes et sans antécédents
SeqOIA et AURAGEN familiaux
(Institut Curie) SeqOIA et AURAGEN

(Institut Curie)

Analyses constitutionnelles en trio/quatuor
RCP nationale: 1x/mois




Quelles analyses?
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Maladies rares &
f zas N Cancers
Oncogénétique constitutionnelle
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ashingion

[WGS 30-40X] Cas Index [WGS 30-40X] Constitutionnel

|[WGS 30-40X] Apparenté 1 |WGS 60-80X] Tumoral

|WGS 30-40X] Apparenté 2 [WES 150-200X] Tumoral

|WGS 30-40X] Apparenté 3 [WTS 64M PE reads] Tumoral
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WGS Tumoral WES Tumoral WTS Tumoral

\ v
Variant calling Transcrit de fusions
(SNV / Delins < 50bp)

Variant calling
Charge mutationnelle
Score HRD (TMB)

(SNV / Delins < 50bp)

Expression
En cours de mise a disposition: (Tables de comptages)
* Variant calling (SNV / Delins <
50bp)

Prélevements tumoraux congelés
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Durée de la |pha5e analytique|pour les prescriptions "cancers" et "Oncogénétique constitutionnelle”

35 I Cancer dans un contexte familial
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Durée de la|phase analytique et post-analytique|pour les prescriptions cancers

——- 8 semaines
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D’apres Kévin Jousselin




Comment avoir acces a ces analyses?




Les Plateformes France Génomique : Les RCP

Lille
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Brest
1 RCP FMG cuP
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Mayotte Mayotte
G = Réunion Guyane Martinique  Guadeloupe
( i 2 Réunion Guyane Martinique  Guadeloupe
@
RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire

RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire

@ RCPde prescription déclarée au laboratoire France Médecine Génomique SeqOIA
@ RCP de prescription déclarée au laboratoire France Médecine Génomique SeqOIA

@ RCPde prescription déclarée au laboratoire France Médecine Génomique AURAGEN @ RCP de prescription déclarée au laborataire France Médecine Génomique AURAGEN

Cancers rares et échec thérapeutiques Carcinomes de primitif inconnu

https://pfmg2025.aviesan.fr/
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RCP Oncoped ..
Echec de traitemen

RCP-FMG 'Onco-hémato nationale
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@
RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire Q RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire

@ RCP de prescription dédarée au laboratoire France Médecine Génomique SeqOIA @ RCP-FMG de prescription déclarée au laboratoire FMG SeqOIA
@ RCP de prescription dédarée au laboratoire France Médecine Génomique AURAGEN @ RCP-FMG de prescription déclarée au labaratoire FMG AURAGEN

Pré-indications pédiatriques Pré-indications hématologie

https://pfmg2025.aviesan.fr/
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RCP moléculaire d’amont

g3 13
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Exemple de compte-rendu




Laboratoire de Biologie Médicale SeqOIA (N° SIRET : 840 475 503 000 16)

Biologiste-responsable du laboratoire: Pierre BLANC

Site SeqOIA-GEN (plateau technique humide) : 8 rue Maria Helena Vieira Da Silva, 75014 PARIS

S
N
== SEQOIA
=7 #) Médecine génomique
//’/

Site SeqOIA-IT (plateau technique informatique) : 33 boulevard de Picpus, 75012 PARIS

https://laboratoire-seqoia.fr/ ; Tél : 01 71 18 40 82

PATIENT

Prescripteur: TLEMSANI Camille (10100666279)

PRESCRIPTION

Adresse: Cochin, Hépital Cochin 27 Rue du Faubourg Saint-Jacques, 75014 Paris
rélevé le 01/08/2023 a Hopital Cochin, regu le 08/08/2023

Pathologiste: Dr Lupo-Mansuet (compte-rendu anatomopathologique: o -
ANALYSE GENOMIQUE TUMORALE

PRELEVEMENT .
Cellularité tumorale/Blastes: 80%, Etat tumoral: metastase (origine: lingula)
TUMORAL
PRELEVEMENT
Sang, prélevé le 16/08/2023, recu le 18/08/2023
CONSTITUTIONNEL

EXOME TUMORAL :
GENOME TUMORAL :

TRANSCRIPTOME TUMORAL :
GENOME CONSTITUTIONNEL :

88.3% > 150X [>90%] 18.1Gb [>12.8Gb]

96.8% > 40X [>90%)] 96.3% > 20X [>90%]

INDICATION : Cancers rares

CONTEXTE CLINIQUE : Antécédent de carcinome épidermoide du canal anal traité par radio-chimiothérapie en 2011
Masse périnéale en décembre 2022 correspondant a un sarcome indifférencié en territoire irradié ou une récidive du
carcinome épidermoide connu sous une forme sarcomatoide, avec métastases pulmonaires. Chimiothérapie par Al avec
réponse dissociée. Lésion pulmonaire évolutive réséquée par wedge le 01/08/2023. L2 par pazopanib instaurée le
04/09/2023.

METHODE : Séquencage en lectures courtes et traitement informatique interne (détails en annexe)
RESULTATS : Résultats détaillés en annexe

Variation(s) ponctuelle(s) Variation(s) du nombre de copies Transcrit(s) de fusion
7 3 0

Charge mutationnelle Cellularité inférée Ploidie inférée

1.1 Mutations/Mb 25% 2.3

Statut Microsatellite Statut HRD

Stable (0.0%) 51 (LOH=18,TAI=21,LST=12)

Signature(s) mutationnelle(s)
SBS40 (82.6%), SBS1 (17.4%),

NDCT0A 11N No/ZY 1IRMOSA 1100 Nnos )



INTERPRETATION : Tumeur ayant une charge mutationnelle faible (1.1 mutations/Mb), sans instabilité microsatellitaire,
présentant un score d'instabilité génomique de type HRD élevé (score HRD a 51) associé aux sighatures CX5 (0.36) et CX3
(0.18). Pas de variant pathogéne dans un géne associé a la recombinaison homologue, ni de signature mutationnelle SBS3.
La signature SBS40 est similaire aux signhatures associées a I'HRD (SBS3 et https://doi.org/10.1186/s13059-019-1867-0).
Une faible expression de RAD51C est observée, sans méthylation du promoteur.

Profil chromosomique assez remanié par de nombreux petits événements tout le long du génome. Une amplification
modérée a 7 copies de KIT, KDR et PDGFRA, associée a une forte expression des transcrits de PDGFRA, est observée ainsi
gu’une délétion homozygote au niveau du chromosome 9p incluant CDKN2A et MTAP.

Parmi les mutations somatiques, on ne retient que I'inactivation de TP53 par mutation tronquante associée a une perte
d’hétérozygotie. Les autres mutations n’ont pas d’impact avéré, ni d’intérét thérapeutique.

L’analyse du transcriptome selon TransCUPtomics classe la tumeur parmi les sarcomes avec un niveau de confiance
modeéré (Vibert et al J Mol Diagn 2022), tout comme la projection de I'échantillon dans 'ACP. L’amplification de PDGFRA
est fréquente dans les sarcomes. L’analyse du transcriptome est en faveur d’une infiltration immunitaire trés élévée
(MCPcounter), avec une trés forte expression des genes de checkpoints immunitaire, notamment PD-L2 et LAG3. L’étude
du transcriptome selon SICpredictoR suggére une appartenance au groupe E (score E a 0.99) des sarcomes, groupe
immune-high, et une sensibilité a I'immunothérapie. Aucun des génes actionnables EGFR/ERBB2/ERBB3/NRG1/MET/RET

ne présente de surexpression.

CONCLUSION : L’analyse génomique est en faveur du diagnostic de sarcome en zone irradiée. Le profil immunitaire
suggére une sensibilité aux immunothérapies. L'amplification associée a la surexpression franche de PDGFRA peut
suggérer une sensibilité aux inhibiteurs de PDGFR. Le profil chromosomique avec le score HRD élevé peut faire discuter
une thérapie par inhibiteur de PARP. La délétion de MTAP peut permettre une inclusion dans un essai thérapeutique avec
un inhibiteur de MAT2A.



ANNEXES
RESULTATS DETAILLES:

VARIANTS DE NOMBRE DE COPIES SOMATIQUES (CNV)

Profil génomique

Glp (#3, 85%), G3 (#3, 90.4%), G4p (#3, 100%), G5p (#3, 60.5%), G6 (#3, 97.3%), G7p (#5, 92.5%), G7q (#3, 58%), G8q (#4, 99.1%), GIp (#3,
84.4%), G10p (#3, 95.7%), G11p (#3, 50.8%), G18p (#4, 83.1%), L18q (#1, 94.3%), LXp (#1, 100%)

Constitutional 2n

Number of reads: 2.299.655.280
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Chromosome
-total/-alléle mineur
Liste des Variations du nombre de copies (CNV: Copy Number Variation)
Ploidie inférée: 2.3 | Cellularité tumorale inférée: 25%
chr Début Fin Taille (Mb) | Nbre de copies Génotype Statut Geénes Census
4 54110727 58719558 4.61 7 6/1 Gain KIT, KDR, tier 1| oncogene, tier
PDGFRA 1|oncogene, tier
1|oncogene,fusion
9 20766812 23999182 3.23 o 0/0 Perte CDKN2A, tier 1|TSG, -, -
CDKN28B,
MTAP
4 148323884 149377677 1.05 15 14/1 Gain NR3C2
(txStart-
intron2)
a4 147042974 148323442 1.28 10 10/0 Gain NR3C2
(intron2-
txEnd)

VARIANTS NUCLEOTIDIQUES SOMATIQUES (SNV, delins)

Geéne Nomenclature codante ADN-Tum ARN-Tum Statut CNV Census i i
VAF (alt/tot) VAF (alt/tot) Classification
tier
ENST00000269305.8:c. 1|onco
TP53 341delT 27% (59/215) NA(0/8) Loh (2/0) gene,TS Pathogéne
p.(Leul14Cysfs*9) G,fusio
n
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. tier incertaine ; prédit passenger
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cBioPortal et GENIE

Niveau d’expression des génes des amplifications/délétions homozygotes comparativement aux autres échantillons analysés sur la plateforme
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Cancers avances,

1029

Activité SeqOIA au 1°" novembre 2023

Branches d'activité

n=13310 examens
12000

80.7%

10000

fCanf:ers avecateg
amsliauxsévéres 74
**7 Onco-génétique
constitutionnelle,
8000

Cancers, 2395
6000

Cancers rares, qq7
4000

18.0%
2000

1.3%

Maladies rares Cancers

Onco-génétique
constitutionnelle




Les Plateformes France Génomique : Activité cancer au 02/11/2023
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Cancers avancés en échec thérapeutique %

Cancers rares 341

Cancers de primitif inconnu z

Cancers et leucémies pédiatriques au... gs

Cancers et leucémies pédiatriques en... %
Leucémies aigués en rechute %

Lymphomes B diffus a grandes cellules... %g

Lymphome de diagnostic incertain Igl

Total cancer ﬂlw

Cancers avec antécédents familiaux.. %gg

Cancers avec phénotypes tumoraux... 286
Total oncogénétique %g
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

[ Rendus [ Total
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Réalisation d’examens pangénomiques a partir de prélévements FFPE dans le
cadre du Plan France Médecine Génomique 2025

LR L N R R RN RN R LR LR LR LR

A partir du 2 Novembre 2ﬂ23,| il sera possible d'adresser des prélevements FFPE a AURAGEN et SeqOIA
pour les patients atteints de :

v cancers du pancréas ;
¥ cholangiocarcinomes ;
¥ cancers de primitif inconnu ;

¥ néoplasies neuroendocrines.

et répondant aux critéres des pré-indications de cancérologie du PFMG2025.

S'agissant du conditionnement FFPE, trois points de vigilance sont a relever :
= Les performances analytiques peuvent étre moindres et le taux d’échec analytique supérieur.
Il est donc indispensable de privilégier les prélevements congelés autant que possible ;

- | Il est recommandé d’adresser des préléevements FFPE datant de moins de 6 mois ;

= Durant les premiers maois, le délai cible de retour des résultats sera de 8 a 10 semaines, avec
pour objectif une diminution progressive autour de 4 3 6 semaines.
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Research Article JOURNAL
Hepatic and Biliary Cancer OF HEPATOLOGY
Disponible en ligne sur Elsevier Masson France
Molecular-based targeted therapies in patients with  SclenceDirect [EMi|consulte

hepatocellular carcinoma and hepato-cholangiocarcinoma ELSEVIER
refractory to atezolizumab/bevacizumab

Case report
Authors

Adenoid cystic carcinoma of Bartholin’s gland, a case report with
genomic data and literature review

Wendy Limousin, Pierre Laurent-Puig, Marianne Ziol, ..., Laetitia Marisa, Jessica Zucman-Rossi, Jean-Charles Nault

HCC or H-CCK progressing under

atezolizumab-bevacizumab WGS + WES + RNAseq

_ C.Evin®*, P.-A. Just®, B. Borghese®¢, E. Fabiano?, S. Bennani?, E. Canny®¢, L. Marisa’,
'w — g mﬁ:: N. Derive', P. Laurent-Puig"¢, ]. Alexandre”, C. Durdux?

Frozen sample

Olaparib in the Setting of
Radiotherapy-Associated Sarcoma: What Can
Precision Medicine Offer For Rare Cancers?

Diaddin Hamdan, MD'%; Laetitia Marisa, PhD3; Camille Tlemsani, PhD*#5; Eurydice Angeli, PhD!:%7; Michael Soussan, PhD®%;
Nicolas Derive, PhD?; Pierre Laurent-Puig, PhD*°%; and Guilhem Bousquet, PhD*%”

Druggable genetic alterations in 14 patients| -

!
eee00000

9 patients treated with targeted therapy | ~= &

|

JCO Precis Oncol 7:¢2200582. © 2023 hy American Society of Clinical Oncology

3 patients presented a clinical benefit

- Projet Pilote: MULTISARC
- Cohortes larges
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