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Mutations des genes RAS dans les X ®
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Objectif pédagogique

Les grandes etapes de |la carcinogénése coligue

Comment |les mutations des genes RAS affectent la signalisation
intra-cellulaire dans ces tumeurs

Pourquol la présence de ces mutations intervient dans les choix thérapeutiques

La durée de votre formation est estimée a 18 minutes

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant’ pour continuer votre farmation



Partie 1 : Introduction

Mutations des genes RAS dans les
cancers colo-rectaux
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1 - Introduction

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” paur continuer votre formation




Cancers colo-rectaux : plusieurs étapes

Cancers colo-rectaux

» Développement en plusieurs étapes

Epithélium Adénome Adenocarcinome

coliqgue normal

30-50 ans 40-60 ans 50-70 ans

» Accumulation d'anomalies génétiques

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” paur continuer votre formation




La cancérogéneése colique : inactivation du géene APC

Cancérogénése colique **

i

Perte de fonction du gene APC
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Epithelium

. Adenome
coliqgue normal

o Cellules difféerenciees

. Cellules souches et progéniteurs

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant’ pour continuer votre farmation




Quizz
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Parmi ces genes, lequel est altére le plus precocement lors de |a
cancerogenese colo-rectale ?

RAS

TP33

APC

Votre reponse est correcte. Il s'agit bien du gene APC. O

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” paur continuer votre formation




La cancérogéneése colique : mutation des génes RAS

Cancérogénése colique **=2=»»

Mutation des genes RAS 1))
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La cancérogéneése colique : autres altérations - mutation TP53

Cancéerogenese colique

Autres altérations : mutations TP53....

Adenome Adenocarcinome

D'apres Hanahan et Weinberg, Cell 2000

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” paur continuer votre formation




Cancers colo-rectaux : mutation constitutionnelle

Cancers colo-rectaux

Syndromes de Polypose adénomateuse
prédisposition familiale

genetique au cancer

colo-rectal

Gene(s) APC (Adenomatous
responsable (s) Polyposis Coli)

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” pour continuer votre formation

Syndrome de Lynch

Systéme

Mismatch Repair
(MLH1, MSH2, MSHS6,
PMS2)




Cancers colo-rectaux : survenance sporadique

Cancers colo-rectaux

X =2 O « » »
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Syndromes de Polypose adénomateuse

predisposition familiale
genetique au cancer - gene APC

colo-rectal
=1%

Cancers
« sporadiques »

95 %

Syndrome de Lynch
- gene du systeme
Mismatch Repair

= 4%

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” pour continuer votre formation



La cancérogénese colique : instabilité chromosomique et mircrosatellite

Cancers colo-rectaux INNEEER
CepulR, ROTEHRS alc ")

__l RSO

Syndromes de prédisposition Syndrome de Lynch &
géneétique au cancer colo-rectal

- géne du systeme Mismatch Repair

= 4%

Calltle tumoraleCACATGCAT
(anomalies de nombre

Cancers « sporadiques » 10% GTC Aﬁt_&ﬁ ?&G AT
u ﬁ‘ 'AT

Instabilite genetique Instabilité microsatellite

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” paur continuer votre farmation




Mutations des cancers colo-rectaux

Mutations des cancers colo-rectaux _x ® = © = » »

| PN 'l"))
_ Instabilité chromosomique Instabilité microsatellite AD

Nbre de mutations
non synonymes ~ 70 ~ 1000

GENES mutés

(% de cas mutes) APC (81%) APC (51%)
TP53 (60%) TGFBR2 (51%)
KRAS (43%) BRAF (46%)

iiiiiiiiiii

Gains / pertes de copies
de génes +4++ .

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” paur continuer votre formation




Partie 2 : Altération des genes RAS
Mutations des genes RAS dans les X ® O « » »

cancers colo-rectaux
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2 - Alteration des
genes RAS




Signaux transmis par récepteurs ; Protéines RAS ; Activation communication
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Anomalies Mutation 3
activant la voie jl des génes RAS
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Quizz
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Sélectionnez le bon mot dans les 4 zones proposées afin de
reconstituer la phrase correcte :

Les proteines RAS sont situées dans la <ZONE1>. Lorsque
les<ZONEZ2>aux facteurs de croissance sont activés, les
protéines<ZONE3=transmettent le signal et activent la

<ZONE4=>cellulaire.

Votre reponse est correcte. La phrase attendue est :
Les proteines RAS sont situees dans la cellule. Lorsque les
recepteurs aux facteurs de croissance sont actives, les protéines

OK  RAS transmettent le signal et activent la division cellulaire. w
Saisissez les mots dans les cadres blancs, puis cliquez sur "OR” B

Cliguez sur le bouton "Ecran suvant” pour cantinuer votre farmation



Genes RAS

Génes RAS XeEQEF»

. . 12p12.1
KRAS Kirsten t arcoma viral oncogene homolog, P
Chromosome 12

NRAS Neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene 1p13.2
homolog

O

Chromosome 1

m KRAS muté

B HRAS muté
MNRAS muté
WT

Cligquez sur le bouton "Ecran suivant' pour continuer votre formation




Mutations des génes KRAS & NRAS

Mutation des génes KRAS & NRAS

Codons les plus frequemment mutes dans les cancers colo-rectaux.

Liaison
Ee

D

Glycine 12

Alanine 59

Lysine 117

Glycine 13

Glutamine 61

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” paur continuer votre formation

Alanine 146




Activation de la voie de signalisation

Activation de la voie de signalisation X® =9« n»

membrane cellulaire

Croissance / Survie cellulaire

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” pour cantinuer votre farmation




Quizz
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Le géene KRAS est muté dans :

5% des cas de cancer colo-rectal

45% des cas de cancer colo-rectal

95% cdes cas de cancer colo-rectal

@ Votre reponse est correcte. O

Cliquez sur le bouton ¢




Partie 3 : Mise en évidence au laboratoire
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Mutations des genes RAS dans les X ® O« » »

cancers colo-rectaux
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3 - Mise en evidence

au laboratoire
Technique d'analyse




Extraction d'ADN & PCR

Extraction dADN & PCR 5 E
Cellule normale Cellule tumorale
ADN

— -
e PCR
T ———

= BET GO0 -

---- GAT GGC ------- ; "

- GGT GGC —----- <

e GAT BBC e 1 3

= GGT GGC —=-mm-

e GO T GEC —s

Cliguez sur le bouton "Ecran suivant” pour continuer vatre formation




Séquencage Sanger

Sequencage Sanger iEE

Geéne inspecte / cible
GACTCGAT TAC G AAGC CGTTCTO GKASG

smeeTaA(T) 6 (CIT)

TTTTTAT GATCC

GAEC
’, Début de PCR G

|
5

‘ Fin de PCR @

Produits
de PCR

P=EPRPRPRRPPO-SOPORPPOOOO--O0-«D

Cliguez sur le bouton "Ecran suivant” paur continuer votre formation




PCR spécifique d'alléle

PCR spécifique d'alléle ¢

Sonde complémentaire de la Sonde complémentaire de la

A ’ ; el
Sequence sauvage ... GGT..... sequence mutee.... GAT....
. Q R = rapporteur fluorescent . Q
POy N i
3 = — 3 - —
fluo - fluo
ADN WT ADN mute

> Cycles PCR > Cycles PCR

Voir la video "discrimination allélique"”

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” pour cantinuer votre farmation




Analyse du statut RAS dans les cancers colo-rectaux

Analyse du statut RAS X ®ED «)»»

dans les cancers colo-rectaux

» Analyse etendue des genes KRAS et NRAS necessaire

» Nombreuses techniques possibles (sequencage Sanger, PCR
specifique d'allele muté, etc.)

» Evolution vers le sequencage NGS

Cligquez sur le bouton "Ecran suivant” pour continuer votre formation




Quizz
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On utilise une etape de PCR pour amplifier la
region de 'ADN que I'on veut séquencer.

VRAI
FAUX

ﬁ@ Votre réponse est correcte.

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” paur continuer votre formation




Partie 4 : impact clinique

Mutations des genes RAS dans les
cancers colo-rectaux
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4 - Impact clinique

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” paur continuer votre formation




Blocage de la signalisation EGFR et Anticorps anti-EGFR et statut KRAS

Bricagpslang-sgdtisdtsiatHGHRAS > ® = O « > »

ﬁ Anticorps monoclonal A ) =~ !-‘ JI))
: anti-EGFR "
EGF - .

membrane cellulaire

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant® pour continuer vatre formation




Anticorps anti-EGFR et statut KRAS

Anticorps anti-EGFR et statut RAS XOED«H»

=1q)

ey
: patients patients
m a8 SE HEEmEnt RAS sauvage RAS muté

Douillard et al M d ”
! e laréponse
N EnglJ Med ArlRe : Pas de bénéfice

369:1023-1034, 2013 /- Panitumumab M de la survie

Van Cutsem et al,

T de la réponse
J Clin Oncol -I:‘c{]-LI::LFiquimab g Pas de bénéfice
33:692-700, 2015 T de la survie
Chimiothérapie : FOLFOX4 ou FOLFIRI pour plus d'informations :
Anticorps anti-EGFR : panitumumab ou cetuximab www.asco.org/PCO/RAS

Cliguez sur le bouton "Ecran suivant” paur continuer votre formation




Quizz

Sélectionnez le bon mot dans les 4 zones proposées afin de
reconstituer la phrase correcte :

L'addition d'un anticorps <ZONE1>a la chimiotherapie des
patients atteints d'un cancer colo-rectal <ZONE2>

n'apporte aucun <ZONE3>chez les patients ayant une tumeur
mutée sur le gene KRAS ou <ZONE4>,

Votre reponse est correcte. La phrase attendue est :
L'addition d'un anticorps anti-EGFR a la chimiotherapie des
patients atteints de cancer colo-rectal metastatique n'apporte

Dﬁ aucun bénefice chez les patients ayant une tumeur mutée sur le
| géne KRAS ou NRAS.

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” paur continuer votre formation




Détermination du statut RAS des cancers colo-rectaux

Détermination du statut RAS X ® = O « » »
des cancers colo-rectaux
=)
m Le statut RAS des cancers colo-rectaux conditionne la %)

S

prescription des anti-EGFR chez les patients métastatiques

m Comporte au minimum l'analyse des points chauds de
mutation (codons 12,13, 59, 61, 117 et 146) des génes KRAS et
NRAS

m Est réalisée en routine par les laboratoires de genétique
des tumeurs

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” pour continuer votre formation




Détermination du statut RAS dans I'ADN tumoral plasmique

Détermination du statut RAS X 8 = O « » »
dans I'ADN tumoral plasmatique
1)
Fraction d'ADN mutée sur KRAS @

= Dépend de la présence d'une
mutation KRAS dans la tumeur

=« Augmente avec le degré d'extension
de la maladie

» Peut apparaitre sous traitement anti-
EGFR (mutations de résistance)

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” pour continuer votre formation




Points essentiels

%/ Points essentiels

‘récepteur de 'EGF et contre-indiquent I'emploi de ces traitements

YVous pouvez passer a l'ecran suivant.




Conclusion

Conclusion

Importance de la determination des
anomalies genetiques tumorales

» cancers d origine sporadique ou familiale
» decisions therapeutiques

» pronostic SERES:

» suivi de la maladie (ADN plasmatique)

Fassez al'écran suwvant une fois vaotre lecture attentive terminee.




Résultat score de quizz

Mutations des genes RAS dans les X ®ESD « > »
cancers colo-rectaux

Merci d'avoir répondu a toutes les questions de ce module.

Découvrez ci-dessous votre résultat,

Resultat du test :

Les questions posées durant cette séquence sont
des auto-evaluations.

Seuls les quizz de fin de semaine sont pris en
compte pour valider ce MOOC.

Vous pouvez passer a l'ecran suivant
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Merci d'avoir suivi ce cours.

Maintenant une video sur la
"discrimination allélique”
(déja proposée sur la diapositive "PCR speécifique d'allele")

Tous doits esemves

MédITICE




