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Dépistage du cancer du colon

» Population généerale 50-75 ans

» Test immunologique sur selle
»  Sensibilité 74%
) SpéC|f|C|té 94% Tinmouth et al, Gut 2013

> VPP 9 % s
» Faible participation

Nécessité de développer de nouveaux

biomarqueurs

Programme national de dépistage organisé du cancer colorectal
Période 2017-2018

Taux de participation
standardisés (%)

[ ]<28%

[ ]228%a<31%
B =31%a<34%
B3 %a<3r%

3%

Institut National du Cancer
Institut de Veille sanitaire, 2018



Methylation de 'ADN
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’ CpG méthylé
Q CpG non-méthylé

» Dinucléeotides CG groupes en ilots CpG

» Altération du profil de méthylation dans les cancers neviossoetal, cancer Epigenetics 2018



ADN tumoral circulant

» Biomarqueurs d’ADN tumoral
»  Mutation : problématique de sensibilité et SPEcCifiCite oiazaetal, s cin oncol off 1 am soc ciin oncol. 2014

»  Méthylation de 'ADN : précoce et Specifique zengetal, s cenet Genomics 2018

= 5EPT9 Song et al, BMC Cancer 2013
ADN tumoral circulant

Nécrose

= W/Fl et NPY Roperch et al, Cancer Biomarkers 2017

Mutation

Apoptose
Méthylation



Objectifs

» Elaborer des biomarqueurs epigénéetiques du cancer du colon par une

analyse bioinformatique de données publigues détectables en biopsie

liquide

» Valider ces biomarqueurs sur des données expérimentales



Analyse bio-informatique
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» Illumina HumanMethylation450 BeadChip

, ~450 000 CpG

. : 0 0 A
, Méthylation en Beta Value 1,5 % des CpG couverts 96 % des ilots CpG couverts
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Bioinformatique : Profils de méthylation
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Gene Expression Omnibus
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Bioinformatique : Performances du panel

» Panel elaboré depuis GEO »  Confirmé sur TCGA
»  Sensibilité : 98 % Sensibilité : 99 %

>

» Specificite : 99 % , Spécificité : 99 %

1.0
1.0

=

=

0.8
n.a

0.6
0.6

s AUC: 0.998 (0.995-1.000) z AUC: 1.000 (0.999-1.000)

0.4
0.4

0.2
0.2

0.0
=

c38, . TCGA@

1.0 05 0.0 1.0 05
Specificity Specificity




Validation expérimentale : MSP guantitative

Cible B

Cible A Cible C

Wilcoxan, p = 0.021 Wilcoxon, p = 4e-04 Wilcoxon, p = 4e-04

» Différence tissus tumoraux et non tumoraux ®
, p<0,001
EDSD'
» Sensibilité et spécificité combinées : 100% &
0.25

Validation sur PCR digitale en cours

00| @0 OCODO0

Adenocarcinoma Non-tumor Adenocarcinoma  Non-tumor Adenocarcinoma Non-tumaor
n=6 n=9 n==6

n=9 n==6 n=9



Utilisation dans un protocole de recherche

Etude exploratoire de la pertinence d’un test sanguin dans la

[ PROTOCOLE : PREDICT-IRFC ] prise en charge des patients atteints de CCR

Test sanguin : dosage de I’ACE et de ’ADN tumoral circulant (WIF1, NPY, Cibles A, B et C)

Cohorte A suspicion de CCR par testv fsensibilité
n=200 de dépistage positif J tspécificité
Cohorte B CCR opéré, diagnostic confirmé corrélation entre la signature
n=200 par anatomopathologiste biologique et le stade de la maladie

Inclusion débutée le 9 Mars 2021 Financement local



Projet IMPACT

Appel a Projets 2021 « Soutien a I'émergence de projets -
Innovation translationnelle »

Utilisation de ces cohortes pour les |ésions pre-canceéreuses
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|dentification de profil de Méthylation
spécifiques de lésions Précancéreuses
coliques détectable par dPCR sur ADN
Circulant Tumoral
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