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L'oncogénétique : une préoccupation ancienne
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L'oncogénétique : des réponses récentes grace a la contribution des familles et des
personnes atteintes et aux capacités de séquencage de ’ADN

* Modéles transmission monogénique (mendélien)
dominant

* Contribution des familles aux études de liaison

génétique %
2cM I BRCA1
17q£ 111‘

BCLC,
MC King, 1990 1993 Myriad Genetics, 1994

* Etudes cas-témoin a partir de génes candidats

. 923 cas T sein ; 1 084 témoins
. 10 variants pathogenes PALB2 cas, 0 témoins

. RR T sein PALB2 : 2,3 (IC: 1.4-3.9)
Rahman et al, 2007

2023 : prés de 80 génes de prédisposition aux cancers identifiés
indications —————___Jeenes |

_ BRCA1, BRCA2, PALB2, CDH1, TP53, PTEN, RAD51C, RAD51D, MLH1, MSH2 (EPCAM), MSH6, PMS2

EEREE RGN 1, V1SH2 (EPCAM), MSHE, PMS2

Polyposes adénomateuses APC, MUYH, POLE, POLD1

Cancers digestifs MLH1, MSH2 (EPCAM), MSHS6, PMS2, APC, MUYH, POLE, POLD, PTEN, STK11, BMPR1A, SMAD4, CDH1

Cancers gastriques diffus CDH1

KIT, PDGFRA
BMPRIA, SMADA
sTK11

CDKN2A, CDKa
VHL, MET, FH, FLCN
ALK, PHOX2B

RB1

SUFU, PTCH1
Tumeurs rhabdoides SMARCB1, SMARCA4
DICER1
[Faumen |8

W ECTIEBEREC TN E TS MEN1, RET, CDKNIB, CDC73, GNA11
et syndromes apparentés

Phéochromocytome, MAX, TMEM127, SDHA, SDHAF1, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, EPAS1
paragangliomes héréditaires

Adénome hypophysaire AlP

Sclérose Tubéreuse de Bourneville TSC1, TSC2

Neurofibromatoses et NF1, NF2, LZTR1, SMARCB1, SPRED1, SMARCE1
schwannomatoses

Maladie de Cowden PTEN

Y e Ll FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1 (BRCA2), FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCJ (BRIP1),
BT TP C LT W Ie SO FANCL, FANCN (PALB2), FANCO (RAD51C), FANCP (SLX4), FANCQ (ERCC4), FANCR (RAD51), FANCS
(BRCA1), FANCT (UBE2T), FANCU (XRCC2), FANCV, FANCW (RFWD3), FAN1, BLM, NBN

LAGYUR EENTENENRSET LG ATM, MRE11A, RADS0, NBN

Xeroderma Pigmentosum XPA, XPC, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCCS, DDB2

Plaidoyer pour I’accés aux tests en oncologie, février 2021
Ligue nationale contre le Cancer, Unicancer, AP-HP, CNPath, FHP, GFCO, GGC, SFMPP




Oncogénétique, SAISON 1 : une médecine de précision a visée de prévention

* La médecine de précision repose sur l'identification de sous-groupes de patients, souvent
définis par des caractéristiques génétiques communes, sous-groupes stratifiés sur un
pronostic, une réponse ou une toxicité a un traitement alors qu’au départ les patients
paraissent présenter la méme maladie.

 La médecine de précision concerne aussi la médecine predictive préventive. |l s'agit d’estimer
pour une personne, le plus souvent indemne, le risque gu’elle développe une maladie donnée.

* La légitimité de la médecine prédictive repose sur le fait que “savoir” doit permettre de
prendre des mesures de prevention et de diminuer I'impact de la maladie annoncée.

* Lloncogénétique : paradigme de la médecine predictive du fait de la fréquence des modes de
transmission dominant et des capacités de prevention et de dépistage.
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Le Dispositif oncogénétique mis en place par I'INCa

Oncogénétique coordonnée et financées depuis 2003 par
I'INCa avec le soutien du ministére de la Santé. Situation en

2019 (dernier rapport en 2022 sur l'activité 2020)

146 sites de consultation
e 101 villes
* 87 367 consultations (+ 9% vs. 2018)

25 laboratoires publiques

» ~ 32 prédispositions explorées

» ~80genes (BRCA1/2, MMR+++)

* 344953 cas index (+ 14 % vs. 2018)
* 13 868 apparentés (+ 9% vs. 2018)

17 centres de suivi (recueil et suivi) des personnes a haut

risque : essentiellement sein-ovaire et digestif

http://www.e-cancer.fr/
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http://www.e-cancer.fr/

Le Dispositif oncogénétique mis en place par I'INCa

86% de I’ensemble des # 2 consultations sur 3

; INSTITUT -
consultations pour le NgomL dédiées au syndrome
- - ER . a
syndrome seins-ovaires uAne sein-ovaires
et les pathologies # 1 consultation sur 5
digestives en 2020 aux pathologies
Autres * digestives
2251
Néoplasies du systéme nervgg; Consultations dédides au
Tumeurs bédiatriques syndrome seins-ovaires
P 1‘1599 55 854
68 %
Néoplasies endocriniennes dont 2 706 (approximatif)
1846 dédiées aux cancers de

Mélanomes et

autres tumeurs cutanées
1983

Cancers urologiques

3149

I'ovaire isolés

* Hémopathiesmalignes, maladies cassantes

Pathologies digestives de 'ADN...

14 537
18 %
dont 7 602 dédiées au syndrome de Lynch
dont 2 161 dédiées aux polyposes adénomateuses familiales
http://www.e-cancer.fr/
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. Vd ° . Vé 740 /‘/
Annuaire régionale des consultations d’oncogénétique <« wm

AUVERGNE — RHONE-ALPES

ANNECY (consultation avancée du CHU de GRENOBLE) CH
Centre hospitalier Annecy Genevois Dr LEGRAND Clémentine
1 avenue de I'Hopital Dr POP Oana
74370 EPAGNY METZ-TESSY | 0476768467 |
| 0450636363 |
ARNAS PRIVE
Polyclinique du Beaujolais Dr MARTIN-DENAVIT Tanguy
120 ancienne route de Beaujeu | 0478766239 |
69400 ARNAS
V¥ ANNUAIRE REGIONAL V¥ | 0826108181 |
AUVERGNE - RHONE-ALPES 1LE-DE-FRANCE CENTRE NOUVELLE — AQUITAINE AURILLAC {consultation avanicée d CLCC de CLERMONT-FERRAND) ) o
- Centre hospitalier Henri Mondor Dr CAVAILLE Mathias
BOURGOGNE — FRANCHE-COMTE ILE-DE-FRANCE NORD OCCITANIE 50 avenue de a République Dr GAY-BELUILE Mathilde
15000 AURILLAC | 0471464779 | 0473278050 |
BRETAGNE ILE-DE-FRANCE SUD PAYS DE LA LOIRE | 0471465656 |
CENTRE — VAL DE LOIRE iLE-DE-FRANCE EST PACA — CORSE CHAMBERY (consultation associée au CHU de GRENOBLE) CH
- - - Centre hospitalier Métropole Savoie Dr FERT-FERRER Sandra
GRAND EST TLE_DE_FRANCE OUEST DOM - TOM Place Lucien Biset Dr BERTHELET Olivier
- - - 73000 CHAMBERY | 0479965661 |
HAUTS-DE-FRANCE NORMANDIE | 0479965050 |
CLERMONT-FERRAND cLec
Centre Jean Perrin Pr BIGNON Yves-Jean
58 rue Montalembert Dr GAY-BELLILE Mathilde
63011 CLERMONT-FERRAND Dr PETIT Marie-Frangoise
| 0473278080 | | 0473278050 |
CLERMONT-FERRAND (consultation associée au CLCC de CLERMONT-FERRAND) CHU
Héopital Estaing Pr CORNELIS Frangois
1 place Lucie Aubrac Dr SCANZI Julien
63100 CLERMONT-FERRAND | 0473177964 |
| 0473750750 |
GRENOBLE CHU

CHU Grenoble Alpes

Avenue des Maquis du Grésivaudan

https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/L-organisation-de-l-offre-de- 38700 LATRONCHE
. . . . . oy | |
soins/Oncogenetique-et-plateformes-de-genetique-moleculaire/Le-dispositif- cerene - o
Département de génétique et procréation Dr LEGRAND Clémentine
national-d-oncogenetique HopitalCouple-£nfant O DREVFUS Halene
| 0476768467 |
Service d’endocrinologie Pr CHABRE Olivier
Pavillon Les Ecrins Dr POP Oana

Dr WION Nelly
| |



https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/L-organisation-de-l-offre-de-soins/Oncogenetique-et-plateformes-de-genetique-moleculaire/Le-dispositif-national-d-oncogenetique
https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/L-organisation-de-l-offre-de-soins/Oncogenetique-et-plateformes-de-genetique-moleculaire/Le-dispositif-national-d-oncogenetique
https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/L-organisation-de-l-offre-de-soins/Oncogenetique-et-plateformes-de-genetique-moleculaire/Le-dispositif-national-d-oncogenetique
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NORMANDIE

m GRAND EST
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oeA
PHARE GRAND OUEST CENTRE

EEE VAL DE LOIRE ;R GOGNE - FRANCHE-COMTE

Centre-Val de Loire
GRAND EST (Champagne-Ardenne)
Pays de la Loire _

Poitou-Charentes m

AUVERGNE - RHONE-ALPES

Auvergne Rhone-Alpes
9o A ( L ¥

NOUVELLE-AQUITAINE
Aquitaine - Limousin
oeA

PACA - CORSE

Midi-Pyrénées OCCITANIE

Languedoc-Roussillon
oA

17 programmes de suivi régionaux ou interrégionaux
Projets pilotes en 2009, AAP en 2012 et 2013 : 4,34 M€
Proposer un suivi spécifique multidisciplinaire et
facilité a toutes les personnes prédisposées
héréditairement au cancer

- Remise d'un Programme Personnalisé de Suivi (PPS)
+ RCP nationales etfou régionales

Principales prédispositions concernées
® Syndrome seins-ovaires
4 Syndrome de Lynch

A Polyposes adénomateuses familiales

En 2020, 95 structures impliquées dans la mise en
ceuvre des programmes (CHU, CLCC, CH, ESPIC, PRIVE
ou RRC)

APHP @ Bsites

APHP-CURIE- GR ¢ A 7 sites

> B W

MARTINIQUE - GUYANE
[ X4

CURIE- GR ® 2 sites




EX
, _ _ FRAnEARE -
Présentation de la consultation AU
’ V' 4 V' 4 .
d’oncogénétique pour les CANCERINFO
patients - mais aussi utile pour
les soignants !

LA CONSULTATION
D'ONCOGENETIQUE

SOMMAIRE
03 INTRODUCTION 10 COMMENT REALISE-T-ON UN TEST

05 QU'EST-CE QU'UN CANCER? GENETIQUE?
07 QU'EST-CE QU'UN CANCER 11 QUELS SONT LES RESULTATS

HEREDITAIRE? POSSIBLES?
08 QUI EST CONCERNE PAR LA 12 CAS INDEX: INFORMER LES PROCHES

CONSULTATION D'ONCOGENETIQUE ? EN CAS DE RESULTAT POSITIF
09 EN QUOI CONSISTE LA 13 UN SUIVI PERSONNALISE

CONSULTATION D'ONCOGENETIQUE ? 14 METHODES ET REFERENCES

o]
https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Se-faire-soigner/Parcours-de-soins/Consultation-d-oncogenetique
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Oncogénétique, SAISON 1 : des indications de consultation et de test fondées
sur les indicateurs cardinaux des prédispositions aux cancers

* Précocité de I'age au diagnostic par rapport a I’age moyen

* Multiplicité des atteintes : organes paires et localisations tumorales multiples

* Histoire familiale positive : de la méme localisation ou associations tumorales récurrentes
* Formes syndromiques : maladie associée, présence d’hamartomes

* Spécificité et sensibilité des indicateurs variables selon les prédispositions
o D’autant plus spécifiques et sensibles que la prédisposition concerne un cancer rare et que le
risque tumoral est élevé, résumés par un risque relatif élevé : rétinoblastome, 1 enfant atteint
sur 15 000, 90% de risque de rétinoblastome si prédisposition -> RR de 13 500

o D’autant moins spécifiques et sensibles que la prédisposition concerne un cancer fréquent et
gue le risque tumoral est faible (les deux sexes confondus) : cancer du sein , 10% des femmes
atteintes au cours de leur vie, 70% de risque T sein si BRCA1/2 altérée, soit RR de 7 -> il existe
des histoires familiales fortuites ; et il existe des histoires familiales négatives (car hommes
porteurs)



Oncogénétique, SAISON 1 : Indications de consultation d’'oncogénétique (et de tests) en
vue du diagnostic de prédisposition aux cancers du sein et de I'ovaire pour un cas index

D e
Test cas index (séquencgage institutCurie Fcumcurs 7\

d’un panel de genes) : étre _ _ . . .
. . K EJ * Au moins 3 sujets atteints de cancer du sein et/ou de I'ovaire chez des
dans la meilleure situation apparentés du premier ou deuxieme degré si transmission paternelle,
pour repérer un facteur dans la méme branche parentale
génétique de risque et 3 e 2 cas.t‘:le cancerlde sein chez.de.s apparentées du prferlnier (I:Iegré (oudu
deuxieme degré si la transmission est paternelle), si 'un d’eux est

proposer un test de qualité diagnostiqué avant 45 ans
(Ciblé sur le VP identifié) ﬂ ‘ d) * Cancer du sein et cancer de I'ovaire chez des apparentées du premier
L. degré ou deuxiéme degré en passant par un homme
chez un apparente indemne / * Adénocarcinome de 'ovaire, de la trompe ou primitif péritonéal (hors
- le rassurer si non porteur . tumeurs borderline et germinales) avant 70 ans, ou séreux de haut
Cas index Appa renté grade quel que soit I’age

e Cancer du sein avant 41 ans
* Cancer du sein triple négatif avant 61 ans

CALCUL DU SCORE DEISINGER ET CONDUITE A TENIR * Cancer du sein chez 'homme quel que soit I'age
e Cancer du sein bilatéral (premiere localisation avant 51 ans)

Mutation BRCA1/2 identifiée dans la famille ... 5 RESULTATS * Situations évocatrices de formes syndromiques : maladie de Cowden
Cancer du sein chez une femme avant 30ans ... 4 3 ou + (PTEN), syndrome de Li-Fraumeni (TP53), association cancer gastrique
Cancer du sein chez une femme entre 30 et 39 ans ... 3 SE e diffus et carcinome lobulaire infiltrant du sein (CDH1).

Cancer du sein chez une femme entre 40 et 49 ans ... .. 2 consultation doncogenethue

Cancer du sein chez une femme entre 50 et 70 ans ... .. 1 %3 - o . o . . o
e e e h e e 4 Inférieura 3: * Toute autre histoire familiale ou individuelle a caractére particulier :
Cancerde l'ovaire avant 70ans 4 dépistage organisé prendre un avis préalable auprés de I'équipe d’oncogénétique

Référentiels FAR- février 2019

Source : Cancer du sein - Quelles modalités de dépistage, pour quelles femmes ? {INCa, septembre 2015)




Oncogénétique, SAISON 2 : I'enjeu théranostique en cas d’inactivation tumorale bi-
allélique de BRCA1/2

* Une avancée de rupture : la majoration des difficultés de la cellule a réparer les cassures double-
brins de 'ADN en bloquant la voie du Base Excision Repair avec un inhibiteur de PARP
* Deux publications majeures, « back-to-back » d’Alan Ashworth

Specific killing of BRCA2-deficient tumours
with inhibitors of poly(ADP-ribose)
polymerase.

Bryant et al. Nature. 2005;434:913-7.

4286 citations in September 2020

Targeting the DNA repair defect in BRCA
mutant cells as a therapeutic strategy.
Farmer et al. Nature. 2005;434:917-21
4323 citations in September 2020

* Identification d’un variant pathogéene (VP, classe 5) ou vraisemblablement pathogéne (classe 4)
constitutionnel (sein, pancreas) ou tumoral (ovaire, prostate) selon les AMM actuelles alors
prescription d’'un PARPi




Oncogénétique, SAISON 2 : I’enjeu théranostique, inactivation BRCA1/2 et cancers de l'ovaire

* Des études tumorales qui révelent une probabilité élevée de prédisposition

316 carcinomes |Séquencage [Nb alterations/ | Altérations | Altérations
ovarien haut tumoral Nb tumeurs somatiques | constitutionnelles
grade BRCA1-BRCA2 (acquises)

BRCA1 38/316 (12%) |11 (3%) 27 (9%)

BRCA2 35/316 (11%) 10 (3%) 25 (8%)
TCGA, Nature 2011 | BRCA1/2 73/316 (23%) |21 (6%) 52 (17%)

* 73 VP BRCA1/2 identifiés sur les 316 tumeurs étudiées
o 21, soit 29% (21/73) strictement tumoraux : ils sont somatiques, acquis
o 52, soit 71% (52/73) constitutionnels

* Ne pas oublier que le génome tumoral est d’abord celui du patient. Il est plus adapté de dire “test
tumoral” plutot que “somatique”

* ->Avec 71% de VP constitutionnels lors d’un test tumoral, celui-ci devient aussi un test de
prédisposition ! Importance de I'anticipation de la signification de I’identification d’'un VP BRCA1/2
tumoral (cf loi de bioéthique 2021)



Oncogénétique, SAISON 2 : Indications de consultation d’'oncogénétique (et de tests) en
vue du diagnostic de prédisposition aux cancers du sein et de l'ovaire pour un cas index

GUSTAVE/
ROUSSY

cancereamps \
it

Test cas index (séquencage
d’un panel de genes) : étre
dans la meilleure situation

¢ Au moins 3 sujets atteints de cancer du sein et/ou de I'ovaire chez
des apparentés du premier ou deuxieme degré si transmission

pOU rre pe rerun fa Cteur paternelle, dans la méme branche parentale
gé nét|q ue d e risq ue et ¢ 2casde cancer du sein chez des apparentées du premier degré (ou

est diagnostiqué avant 45 ans

test d |t ., du deuxieme degré si la transmission est paternelle), si 'un d’eux
proposer un test de qualité

. , . y e Cancer du sein et cancer de I'ovaire chez des apparentées du
(Clble sur le VP Identlﬂe) ﬂ premier degré ou deuxiéme degré en passant par un homme
Chez un apparenté indemne e Adénocarcinome de gvalre, de Ia. trompe ou primitif perltc’meal

(hors tumeurs borderline et germinales) avant 70 ans, ou séreux de
: le rassurer si non porteur haut grade quel que soit I'age

Cas index Apparenté * Cancer du sein avant 41 ans

Cancer du sein triple négatiféavant 51 ans
Cancer du sein chez I’'homme quel que soit I'age
Cancer du sein bilatéral (premiere localisation avant 51 ans)

s u *  Situations évocatrices de formes syndromiques : maladie de
CALCUL DU SCORE DEISINGER ET CONDUITE ATENIR Cowden (PTEN), syndrome de Li-Fraumeni (TP53), association

Mutation BRCA1/2 identifiée dans la famille ... 5  RESULTATS * Identification tumorale d’un VP (ou classe 4 )
Cancer du sein chez une femme avant30ans ............ 4 . . . . . y
eshaaiee e sl el el G P * Indication théranostique cancer du sein avancé
Cancer du sein chez une femme entre 40 et 49 ans ... .. 2 consultation d’oncogénétique HER2-

Cancer du sein chez une femme entre 50 et 70 ans ... .. 1 s ‘ . . , . .

Cancer du sein chezun homme ... . a  Inférieura3:  Indication théranostique cancer du sein, tous
Cancerde l'ovaireavant70ans................................ 4 deplstage organise les TN

Source : Cancer du sein - Quelles modalités de dépistage, pour quelles femmes ? {INCa, septembre 2015) | |




Oncogénétique, SAISON 2 : I'enjeu théranostique. Quelle organisation des tests BRCA1/2 a
visée théranostique qu’ils soient tumoraux ou constitutionnels ? Plusieurs questions,
plusieurs réponses avec des avantages et des inconvénients

Le choix organisationnel dépend des situations locales
* Disponibilité d’'une équipe d’'oncogénétique sur site ? Ou acces a une consultation d’'oncogénétique
* Capacité pour I'équipe d’'oncogénétique de rencontrer toutes les patientes ?
e Souhait et capacités des oncologues de prescrire une analyse tumorale, voire une analyse
constitutionnelle ? Et de les adresser a un laboratoire en préservant I’équilibre financier de la

structure !

Mais des invariants a respecter !
* Des tests de qualité : interprétation des variants (classification en 5 classes et base de données,

problématique des VSI ), liens formalisés avec une consultation d’'oncogénétique et un laboratoire
référent

e Equité d’acces aux tests sur I'ensemble du territoire : en attente décisions HAS et UNCAM sur la
sortie des tests BRCA et panel HBOC du RIHN

Chez des personnes informées, accompagnées et protégées
* Role des conseillers en génétique rattachés aux consultations de génétique +++, documents



Oncogénétique, SAISON 3 : les études génomiques tous azimuts, des données
incidentes, nouvelle entrée dans la prédisposition aux cancers

— * « Introduire la génomique dans le parcours de soin des patients
o e S atteints d’'une maladie rare ou d’un cancer grave »
* Etude génome entier (et exome) constitutionnel (et tumoral si cancer)
) * Identification inéluctable de VP dans des génes « actionnables » sans
FRANCE MEDECINE . . 2 . s
GENOMIQUE 2025 lien avec la maladie étudiée
* BRCA1/2, estimation de la fréquence des VP dans population
occidentale : 1/250
* Loi de bioéthique de 2021 : modification du code civil et du code de
santé publique pour le retour possible vers la personne testée si
consentement de principe anticipé a une information en cas de VP
actionnable identifié
* Orientation vers une consultation d’'oncogénétique pour I'information
complete du résultat, validation sur un prélevement indépendant et
établissement d’un Programme Personnalisé de Suivi, PPS




Conclusion

* L'oncogénétique, une discipline relativement récente mais une préoccupation ancienne

* Loncogénétique, une discipline mixte — clinique et laboratoire — en réseau : Groupe

Génétique et Cancer gG_C?% , base de variants § FrOG

* L'oncogénétique : enfin réunion de la génétique constitutionnelle et de la génétique
somatique !

* L'oncogénétique, une discipline qui a besoin d’un exercice multidisciplinaire :
radiologie, chirurgie, pathologie, psychologie et oncologie médicale

* Numérisation et réseaux facilitent I’exercice multidisciplinaire (partage expertise, RCP)

* Loncogénétique, une discipline qui illustre le fil conducteur du CNRC 2023
“Faire tomber les murs : la cancérologie a I’'ere du décloisonnement “



	Diapositive numéro 1
	L’oncogénétique : une préoccupation ancienne
	L’oncogénétique : des réponses récentes grâce à la contribution des familles et des personnes atteintes et aux capacités de séquençage de l’ADN
	Diapositive numéro 4
	Diapositive numéro 5
	Le Dispositif oncogénétique mis en place par l’INCa
	Le Dispositif oncogénétique mis en place par l’INCa
	Diapositive numéro 8
	Diapositive numéro 9
	Diapositive numéro 10
	Oncogénétique, SAISON 1 : des indications de consultation et de test fondées sur les indicateurs cardinaux des prédispositions aux cancers
	Oncogénétique, SAISON 1 : Indications de consultation d’oncogénétique (et de tests) en vue du diagnostic de prédisposition aux cancers du sein et de l’ovaire pour un cas index
	Oncogénétique, SAISON 2 : l’enjeu théranostique en cas d’inactivation tumorale bi-allélique de BRCA1/2
	Oncogénétique, SAISON 2 : l’enjeu théranostique, inactivation BRCA1/2 et cancers de l’ovaire
	Oncogénétique, SAISON 2 : Indications de consultation d’oncogénétique (et de tests) en vue du diagnostic de prédisposition aux cancers du sein et de l’ovaire pour un cas index
	Oncogénétique, SAISON 2 : l’enjeu théranostique. Quelle organisation des tests BRCA1/2 à visée théranostique qu’ils soient tumoraux ou constitutionnels ? Plusieurs questions, plusieurs réponses avec des avantages et des inconvénients�
	Oncogénétique, SAISON 3 : les études génomiques tous azimuts, des données incidentes, nouvelle entrée dans la prédisposition aux cancers
	Conclusion

