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Historique de la discipline§ Une trentaine d’années ont été nécessaires 
pour que les recherches de prédispositions 
génétique à des cancers s’installent dans 
le paysage médical français et international Années 1980 : épidémiologie (RR, OR), 

analyse de liaison génétique

Années 1990 : épidémiologie génétique, 
BRCA1/2, MMR, réseau consultations OG et 
laboratoires OG

Années 2000 : 1er plan cancer structurant, 
montée en puissance du dispositif OG, 
analyses gènes par gènes

Années 2010 : 2e et 3e plans cancer, 
arrivée techniques séquençage haut débit, 
panels de gènes, analyses pangénomiques, 
arrivée des thérapies ciblées (BRCA1/2 : KO 
puis KS et autres loc…)

Années 2020 … PFMG…A écrire…

•Révolution : essor des techniques NGS, 
amélioration de la sensibilité des techniques 
d’analyse, du nombre de gènes analysés 
simultanément (panel de gènes, analyse 
pangénomique)

•Challenge sur l’interprétation des variants 
biologiques identifiés

•Challenge sur l’utilité clinique des 
informations données (monogénique et au 
delà, PRS…)

GÉNÉTIQUE CONSTITUTIONNELLE, GÉNÉTIQUE TUMORALE : 
UNE NOUVELLE ÈRE

§ Enjeux actuels des tests  génétiques: 
traitement, prévention et conseil génétique 
pour les apparentés



GÉNÉTIQUE CONSTITUTIONNELLE, GÉNÉTIQUE TUMORALE : 
UNE NOUVELLE ÈRE

Evolution des frontières/ des 
indications/ porosité entre 
génétique constitutionnelle et 
tumorale 

Evolution du nombre de gènes 
analysés simultanément

Prise en compte dans la nouvelle 
Loi de Bioéthique

Check list analyse génétique :
üA partir de quel matériel biologique 
? Qui prescrit ?
üQuels type et TK d’analyse sont  
réalisés ? Taille panel utilisé, analyse 
pan génomique ?
üPour quelle utilité clinique ?
üQuels circuits d’information sont 
organisés?

https://www.researchgate.net/figure/Schema-synthetisant-la-difference-entre-une-
mutation-germinale-et-somatique-Les_fig2_323461498

Constitutionnel
(héréditaire)

Acquis



Les principes juridiques en vigueur
 en matière de recours aux tests génétiques

Circonscription du champ des prescriptions:
ü En limitant la finalité de tels examens uniquement à des fins médicales 

ou de recherche scientifique : détournement à d’autres fins pénalement 
sanctionné, recours aux tests en dehors du cadre médical prohibé par le code 
pénal

ü En entourant de garanties spécifiques la réalisation de ces examens : 
information préalable et consentement pour un examen des caractéristiques 
génétiques d’un individu, possibilité de refus de communication des résultats, 
autorisation des laboratoires, agrément des praticiens biologistes, résultat rendu 
seulement par médecin prescripteur, déclaration des équipes pluridisciplinaires

ü En organisant un système d’information obligatoire de la famille : par le 
patient ou anonymement par la médiation du médecin en cas de refus (dit 
« information à la parentèle)

ü En interdisant que l’utilisation des tests puissent être dévoyée : 
discrimination interdite

Rapport Conseil d’état sur révision Lois Bioéthique, juin 2018

Enjeux familiaux



https://www.legifrance.gouv.fr/download/pdf?id=Kfhp4uzKYCIO4d0RRPB2AAlgj8aUOv1MZCf1HPdWY3s=

§ Différents points nouveaux à suivre pour notre pratique 
§ Analyses somatiques pouvant révéler des caractéristiques 

constitutionnelles
§ Données incidentes
§ Passerelle recherche - soin
§ Analyses personnes décédées
§ Conseiller en génétique

§ Groupes de travail en cours Agence de Biomédecine / 
préparation règles de bonnes pratiques 

§ En attente des décrets d’application
  

Renforcement des 
enjeux familiaux

https://www.legifrance.gouv.fr/download/pdf?id=Kfhp4uzKYCIO4d0RRPB2AAlgj8aUOv1MZCf1HPdWY3s


Soumise à la loi de bioéthique
information, consentement
 Laboratoire autorisé, praticien agréé
Communication du résultat par  le prescripteur, 
  Le cas échéant: information de la parentèle …

passerelle

P Lévy, 2023P Lévy, 2023

Renforcement des 
enjeux familiaux



Non soumis à la loi de bioéthique
SAUF SI… Soumise à la loi de bioéthique

information, consentement
 Laboratoire autorisé, praticien agréé
Communication du résultat par  le prescripteur, 
  Le cas échéant: information de la parentèle …

Examen des caractéristiques
génétiques

de la tumeur (somatique)

Examen des caractéristiques 
 génétiques de la personne

(à caractère familial)

Passerelle Somatique / Constitutionnelle (Art L1131-2 du CSP)

Examen somatique 
susceptible de révéler des 
caractéristiques de nature 

constitutionnelle

passerelle

X

P Lévy, 2023



§ Savoir expliquer ce qui est fait au niveau de la tumeur et les 
implications éventuelles (orientation en génétique) ; le tracer dans le 
dossier (sous réserve décret)
Testing simple BRCA1/2 versus panel de gènes

§ Adresser en consultation d’oncogénétique ; 
ü VP identifié sur la tumeur

- Vérification caractère germinal (test ciblé)
- Prise en charge des apparentés

ü Pas de VP identifié mais critères familiaux (modalités à voir avec 
l’équipe référente d’OG)
Voir si analyse génétique doit être complétée et évaluer niveau risque pour les 
apparentés pour vous aider ensuite à la prise en charge en ville,

§ Prévoir enquêtes de pratique

GÉNÉTIQUE TUMORALE / GÉNÉTIQUE CONSTITUTIONNELLE : 
CE QU’IL FAUT RETENIR DE CETTE PASSERELLE



Définitions données additionnelles

Donnée additionnelle

Donnée secondaire Donnée incidente

Résultat d’un examen 
sans relation directe 
avec l’indication initiale

Variation pathogène 
sans relation directe 
avec l’indication initiale 
et recherchée 
intentionnellement en 
analysant une liste de 
gènes préétablie

Variation pathogène 
sans relation directe 
avec l’indication initiale 
et de découverte fortuite

Groupe de travail préfigurant les BPC en matière de gestion des 
résultats d’un examen de séquençage pangénomique

Renforcement des 
enjeux familiaux



Donnée incidente

Variation pathogène 
sans relation directe 
avec l’indication initiale 
et de découverte fortuite

Donnée additionnelle

Donnée secondaire

Résultat d’un examen 
sans relation directe 
avec l’indication initiale

Variation pathogène 
sans relation directe 
avec l’indication initiale 
et recherchée 
intentionnellement en 
analysant une liste de 
gènes préétablie

Rappel : la Loi de Bioéthique 
n’autorise pas le dépistage 
génétique préconceptionnel ou 
en population

• Listes de gènes ACMG seulement établies pour aider à rendre des 
résultats incidents dans un contexte clinique particulier

• Ne pas les utiliser pour du dépistage en population générale +++ 
(« not endorsed by ACMG »)



Liste volontairement courte
Mise à jour annuelle

V3.2 : 78 gènes 

28 pour phénotype cancer
37 pour cardiovasculaire
4 pour erreurs innées du 
métabolisme
9 divers phénotypes



Donnée additionnelle

Donnée secondaire Donnée incidente

Résultat d’un examen 
sans relation directe 
avec l’indication initiale

Variation pathogène 
sans relation directe 
avec l’indication initiale 
et recherchée 
intentionnellement en 
analysant une liste de 
gènes préétablie

Variation pathogène 
sans relation directe 
avec l’indication initiale 
et de découverte fortuite

Rappel : la Loi de Bioéthique 
n’autorise pas le dépistage 
génétique préconceptionnel ou en 
population

ü Sous certaines conditions



DONNÉES INCIDENTES ARTICLE 16-10 DU CODE CIVIL

Ø Le consentement est recueilli après que la personne a été dûment informée :
 1° De la nature de l'examen ;
 2° De l'indication de l'examen, s'il s'agit de finalités médicales, ou de son objectif, s'il 
s'agit de recherches scientifiques ;

 3°  Le cas échéant,  de la possibilité  que l'examen révèle  incidemment des 
caractéristiques génétiques sans relation avec son indication initiale ou avec 
son objectif initial mais dont la connaissance permettrait à  la personne ou aux 
membres de sa famille de bénéficier de mesures de prévention, y compris de 
conseil en génétique, ou de soins ;

4° De la possibilité de refuser la révélation des résultats  [ incidents ] ainsi que des 
risques qu'un refus ferait courir aux membres de sa famille potentiellement 
concernés, dans le cas où une anomalie génétique pouvant être responsable d'une 
affection grave justifiant de mesures de prévention, y compris de conseil génétique, 
ou de soins serait diagnostiquée. 



La donnée incidente : un résultat particulier
 

Ø Par définition, en amont de l’analyse, l’information ne pourra être donnée 
sur la ou les maladies susceptibles d’être diagnostiquée

Ø La variation incidente est identifiée le plus souvent en situation 
présymptomatique en dehors de tout contexte familial

Ø Le biologiste ne peut se voir reprocher de ne pas avoir vu de donnée 
incidente

Ø L’utilité clinique de la variation incidente en terme de mesures de 
prévention, de possibilités de soins et de conseil génétique, devra être 
soigneusement évaluée, en particulier si elle sort du champ d’expertise 
du circuit clinico-biologique habituel

 



Renforcement des 
enjeux familiaux



En
Situations à risque de mutations incidentes :

Oncogénéticiens
• Prescription analyse constitutionnelle le plus fréquemment (sang)
• Examen de première intention : 

– A priori non, si utilisation panel HBOC standard 
– Attention si utilisation analyse plus large 

• Examen de seconde intention : analyse pangénomique (PFMG) constitutionnelle : 
possible (cardiogénétique, maladies récessives ou liées à l’X…)

Oncologues
• Prescription analyse pour caractérisation moléculaire le plus fréquemment (tumeur)
• Vérifier gènes analysés dans les panels tumoraux (en général ciblés cancer)
• Attention si utilisation analyse plus large (ex recherche – tumeur + sang)
• Cancers avancés en échec thérapeutique : analyse pangénomique (PFMG) tumoral + 

constitutionnelle : possible

GÉNÉTIQUE CONSTITUTIONNELLE, GÉNÉTIQUE TUMORALE : 
CE QU’IL FAUT RETENIR POUR LES DONNÉES INCIDENTES



WGS tumoral
WES tumoral
RNA Seq
WGS 
Constitutionnel

Note information 
complète >10 
pages
+ Consentement

PRE INDICATIONS CANCER  
• Cancers avancés en échec 

thérapeutique
• Cancers de primitif inconnu
• Cancers rares pris en charge 

dans les réseaux cliniques de 
l’INCa 

• Leucémies aiguës en rechute 
éligibles à un traitement curatif

• Lymphomes B diffus à grandes 
cellules en rechute ou réfractaire

• Lymphomes de diagnostic 
incertain

• Cancers et leucémies 
pédiatriques en échec des 
traitements curateurs 

• Cancers et leucémies 
pédiatriques au diagnostic

Vers des thérapies ciblées agnostiques



§ En amont analyse, savoir expliquer ce qui est fait et les implications 
éventuelles (orientation en génétique) ; l’illustrer par des exemples en 
dehors du champ de la cancérologie ; Recueillir le consentement

§ Connaitre les circuits d’aval en génétique (à discuter avec son équipe 
référente en OG) ; identifier les expertises spécifiques à la donnée 
incidente (laboratoires et clinique, filières maladies rares)

§ Pas d’ouverture au dépistage en population générale sur des listes de 
gènes preétablies type ACMG

GÉNÉTIQUE CONSTITUTIONNELLE, GÉNÉTIQUE TUMORALE : 
CE QU’IL FAUT RETENIR POUR LES DONNÉES INCIDENTES



P Lévy, 2023

Renforcement des 
enjeux familiaux



Pourquoi tant de précautions avec l’élargissement des analyses et 
l’augmentation des prescripteurs ?

§ Expertise des variants identifiés cruciale et évolutive
ü Dispositif intégrant les re analyses en fonction des connaissances (moyens)
ü Bases internationales ; en France, base FrOG pour l’oncogénétique, CAD pour le PFMG
ü Retour vers les patients en cas de modification classification VSI en VP

§ Expertise discutée et évolutive de l’utilité clinique des VP identifiés
ü Les données d’épidémiologie génétique ne sont pas encore consolidées pour un grand 

nombre de gènes inclus dans certains panels
ü Pour les gènes les plus connus, estimation des pénétrances en population non sélectionnée à 

consolider; attention à l’information à donner aux patients (en particulier chez les indemnes); 
plus complexe ; utilisation des référentiels habituels, à moduler, bien peser les indications de 
chirurgie préventive par exemple

ü Utiliser Panels de référence (ex panel HBOC - GGC) pour faciliter l’information pour les apparentés des 
familles. 

GÉNÉTIQUE CONSTITUTIONNELLE, GÉNÉTIQUE  TUMORALE : 
DE NOUVELLES EXIGENCES ?



DE L’INFORMATION ET DE L’ACCOMPAGNEMENT

Attention à l’hétérogénéité des pratiques en génétique

Répercussions décuplées par la dimension familiale ; mauvaise 
compréhension familiale, méfiance vis-à-vis de professionnels. 

Savoir expliquer des différences de pratique (international)

Importance des référentiels cliniques et de leur mise à jour

Nouvelles 
exigences



§ Etude Kuchenbaecker (IBCCS++) : 6038 femmes BRCA1, 3820 BRCA2, Etude 
prospective chez les femmes indemnes ayant une histoire familiale de cancer 
du sein (3866)
• BRCA1, risque T Sein à 80 ans : 72% [95%CI: 65-79]
• BRCA2, risque T Sein à 80 ans : 69% [95%CI: 61-77]

§ Etude européenne BCAC : étude d’association à partir de cas consécutifs de 
cancers du sein non sélectionnés sur l’âge et l’histoire familiale (>50 000 cas, 
>50 000 témoins)
• BRCA1, risque T Sein à 80 ans : 53% [95%CI: 42-63]
• BRCA2, risque T Sein à 80 ans : 43% [95%CI: 37-51]

§ Etude « Genotype-first approach in medecine » : cohortes BioMe Biobank et 
UK Biobank (> 72 000 participants, 3069 familial BC)
• BRCA1, risque T Sein à 70 ans : 32% [95%CI: 20-45]
• BRCA2, risque T Sein à 70 ans : 32% [95%CI: 23-46]

Estimation des risques tumoraux (pénétrance): 
des formes familiales aux risques en population

Kuchenbaecker et al, JAMA 2017 ; Breast Cancer Association Consortium, 
NEJM 2021 ; Forrest et al, JAMA 2021



Background : We sought to investigate 
how penetrance of familial cancer 
syndromes varies with family history 
using a population-based cohort.

Methods : We analysed 454,712 UK 
Biobank participants with exome 
sequence and clinical data (data 
collected between March 2006 and 
June 2021). We identified participants 
with a self-reported family history of 
breast or colorectal cancer [FDR] and a 
pathogenic/likely pathogenic variant in 
the major genes responsible for 
hereditary breast cancer or Lynch 
syndrome.



• De rares variants pathogènes 
(cancers héréditaires) à des 
polymorphismes fréquents, facteurs 
de susceptibilité

• Vers des estimations individuelles  de 
risque combinant des facteurs 
modificateurs génétiques ou non

• Personnaliser la prise en charge

UNE GÉNÉTIQUE PLUS COMPLEXE ?

Turnbull et al, Nature Genetics 2018; King et 
al, Science 2003; Gao et al, JCO 2021

A prendre en compte :
ü VP de gènes 

mendéliens
ü Histoire familiale
ü Année de naissance
ü Fdr non génétique
ü PRS
ü …



Des résultats d’analyse génétique plus complexes
Savoir orienter vers les circuits adéquats 

Des conditions nécessaires
ü L’équipe clinique doit être associée à une équipe d’oncogénétique (informations 
à donner, orientation de la personne malade en cas d’altération tumorale) : 
formalisation des partenariats très souhaitable

ü Formations spécifiques à encourager :  Cursus universitaires, Sociétés 
Savantes, INCa.

ü Respect des exigences réglementaires sur les analyses tumorales et 
constitutionnelles :

Couverture territoire adéquate et équitable (accès, moyens)

Savoir faire enrichi

Nouvelles 
exigences

Dispositif 
oncogénétique

23 Filières  de Santé 
Maladies Rares

Plan France Médecine 
Génomique (PFMG)



Parcours en oncogénétique

Evolution importante des 
modes d’entrée de nos 
patients

Beaucoup plus 
d’interactions nécessaires 
entre cliniciens

Domaine encore très 
évolutif avec nécessité de 
MAJ régulière référentiels 
et d’évaluation scientifique

Parcours classique

Parcours théranostique 
(testing)

Parcours liée à la découverte d’une mutation 
dans le cadre d’une analyse pangénomique 
(constitutionnelle ou tumorale) prescrite pour 
une indication cancer ; mutation en rapport 
ou non avec l’indication

Parcours liée à la découverte d’une mutation 
dans le cadre d’une analyse pangénomique 
prescrite pour une autre indication

Tests génétiques en vente libre

En conclusion



Merci de votre attention


