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GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE, GENETIQUE TUMORALE :

UNE NOUVELLE ERE

Années 1980 : épidémiologie (RR, OR),
analyse de liaison géneétique

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 génes par génes

Années 2010 : 2¢ et 3¢ plans cancer,
arrivée techniques séquencage haut débit,
panels de génes, analyses pangénomiques,
arrivée des thérapies ciblées (BRCA1/2 : KO
puis KS et autres loc...)

Années 2020 ... PFMG...Aécrire...

Une trentaine d’années ont été nécessaires
pour que les recherches de prédispositions
génétique a des cancers s’installent dans

le paysage médical frangais et international

= Enjeux actuels des tests génétiques:

traitement, prévention et conseil génétique
pour les apparentés

*Révolution : essor des techniques NGS,
amélioration de la sensibilité des techniques
d’analyse, du nombre de génes analysés
simultanément (panel de génes, analyse
pangenomique)

*Challenge sur lI'interprétation des variants
biologiques identifiés

*Challenge sur I'utilité clinique des
informations données (monogenique et au
dela, PRS...)
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GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE, GENETIQUE TUMORALE :

UNE NOUVELLE ERE
L 1
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tumorale uions [
Pas de a2 somatiques ACqU|S
mutation
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Evolution du nombre de génes
analysés simultanément Check list analyse génétique :
v'A partir de quel matériel biologique
? Qui prescrit ?
ﬂ v'Quels type et TK d’analyse sont
réalisés ? Taille panel utilisé, analyse

Prise en compte dans la nouvelle pan génomique ?

Loi de Bioéthique v'Pour quelle utilité clinique ?
v'Quels circuits d’'information sont
organises?

https://www.researchgate.net/figure/Schema-synthetisant-la-difference-entre-une-
e Mutation-germinale-et-somatique-Les fig2 323461498



Les principes juridiques en vigueur Enjeux familiaux
en matiere de recours aux tests génétiques

Circonscription du champ des prescriptions:

v" En limitant la finalité de tels examens uniquement a des fins médicales

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

v" 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

v" En organisant un systéme d’information obligatoire de la famille : par le
patient ou anonymement par la médiation du médecin en cas de refus (dit
« information a la parentéle)

v" En interdisant que I'utilisation des tests puissent étre dévoyée :
discrimination interdite

Rapport Conseil d’état sur révision Lois Bioéthique, juin 2018
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3 aolt 2021 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE Renforcement des
enjeux familiaux

LOIS

LOI n® 2021-1017 du 2 aoit 2021
relative a la bioéthique (1)

MOR : SSAXT1917271L

= Différents points nouveaux a 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 régles de bonnes pratiques

= En attente des décrets d’application

https://www.leqifrance.gouv.fr/download/pdf?id=Kfhp4uzKYCIO4dORRPB2AAIgj8aUOv1MZCf1HPdWY 3s=
I



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

.
Renforcement des
enjeux familiaux

GENETIQUE SOMATIQUE (ARTICLE L. 1130-2 DU CSP)

» « L'examen des caractéristiques génétiques somatiques consiste a rechercher
et a analyser les caractéristiques génétiques dont le caractére hérité ou
transmissible est en premiere intention inconnu. »

GENETIQUE TUMORALE / GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE

Examen des caractéristiques Examen des caractéristiques
génétiques génétiques de la personne (constitutionnelle)
i [ A tumorales (somatique) (a caractere familial)
blomédecine

=>» Prescripteur (cf. décret & bonnes pratiques)
=» Information, consentement

=>» Laboratoire autorisé, praticien agréé

= Communication du résultat par le prescripteur
=> Le cas échéant : information de la parentele ...

Non soumis a la loi de bioéthique
SAUF SI...

] Soumis a la loi de bioéthique

Uexamen tumoral est
susceptible de revéler
des caractéristiques de

nature constitutionnelle

[NQUVERS

P Lévy, 2023 i [t I




« PASSERELLE » GENETIQUE TUMORALE = GENETIQUE
CONSTITUTIONNELLE

~ (ArtL. 1131-2 du code de |la santé publique)

génétiques de la personne
{& caractére familial)

Eénétiques
m de la tumeur [somatigue)

v

Mon soumis & |a loi de bioéthique
SAUF SL..

Examen des caractéristiques ] * Examen des caractéristiques

= prescripteur (cf. décret & bonnes pratiques)
=»information, consentement

=> Laboratoire autorisé, praticien agrée

= Communication du résultat par le prescripteur,
= Le cas échéant: information de la parentéle ...

] Soumise i la loi de hioéthigue

Examen tumoral est
susceptible de révéler
des caractéristigues de

nature constitutionnelle J—
i
— [ﬂ_‘-,'if—'"l‘

passerelle
~ =» Lorsque les résultats des examens des caractéristigues génétiques somatiques sont

susceptibles de révéler des caractéristiques (constitutionnelles) [...] ou rendent nécessaire la
realisation d'examens (constitutionnels), la personne est invitée a se rendre a une
consultation chez un médecin qualifié en génétique pour une prise en charge réalisée
dans les conditions de la génétique constitutionnelle. La personne est informée de la
possibilité d'une telle orientation avant la réalisation de 'examen.

L agence dea
_I biomédecine

Du don a la vie.

> Levy, 2023 ‘ [ppeenssies.
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GENETIQUE TUMORALE / GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE :

CE QU’IL FAUT RETENIR DE CETTE PASSERELLE

= 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 génes

= Adresser en consultation d’oncogénétique ;

v' VP identifié sur la tumeur
- Vérification caractére germinal (test ciblé)
- Prise en charge des apparentes

v' Pas de VP identifié mais critéres familiaux (modalités a voir avec
I'équipe référente d'OG)

Voir si analyse genétique doit étre complétée et évaluer niveau risque pour les
apparentés pour vous aider ensuite a la prise en charge en ville,

= Prévoir enquétes de pratique



Renforcement des

Définitions données additionnelles ) .
enjeux familiaux

Donnée additionnelle

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

/\

Donnée secondaire Donnée incidente
Variation pathogene Variation pathogene
sans relation directe ‘ L: dgence dela sans relation directe
avec l'indication initiale L biomédecine avec l'indication initiale
et recherchée et de découverte fortuite

intentionnellement en
analysant une liste de
genes preétablie

Groupe de travail préfigurant les BPC en matiere de gestion des
résultats d’'un examen de séquencage pangenomique




| djencedela Donneée additionnelle
| biomédecine
_ Résultat d’'un examen
sans relation directe
avec l'indication initiale

é/’\
nnée secondaire Donnée incidente
VariahQn pathqge Variation pathogene
sans relafion dpécte R
avec l'indi On initiale GENETICS in MEDICINE | Volume 21 | Number 7 | Juy 2019 ale
- Genetics _
et rechergfiee o ot et ACMG STATEMENT | inMedicine  [tuite
intentipnnellement en ®
anaglfsant une liste —
gnes préétablie The use of ACMG secondary findings recommendations for
general population screening: a policy statement of the
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
Rappel : la Loi de Bioéthique ACMG Board of Directors' "
n’autorise pas le dépistage  Listes de génes ACMG seulement établies pour aider a rendre des
génétique préconceptionnel ou résultats incidents dans un contexte clinique particulier
en population * Ne pas les utiliser pour du dépistage en population générale +++
(« not endorsed by ACMG »)




ACMG STATEMENT . 00000

ACMG SF v3.2 list for reporting of secondary findings ™
in clinical exome and genome sequencing: A policy =
statement of the American College of Medical

Genetics and Genomics (ACMG)

David T. Miller’, Kristy Lee?, Noura S. Abul-Husn’*, Laura M. Amendola®, Kyle Brothers®,

Wendy K. Chung’, Michael H. Gollob®, Adam S. Gordon®, Steven M. Harrison',

Ray E. Hershberger'’, Teri E. Klein?, C. Sue Richards®®, Douglas R. Stewart™, ACMG Statement 3
Christa Lese Martin'®; on behalf of the ACMG Secondary Findings Working Group®®*

Table 1 ACMG 5F v3.2 gene and associated phenotypes recommended for return as secondary findings from clinical exome and genome

sequencing
ACMG SF List MIM Variants to
Phenotype Version Disorder Gene Inheritance Report’
Genes related to cancer phenotypes
Familial adenomatous polyposis 1.0 175100 APC AD AlL P and LP
Familial medullary thyroid cancer/multiple 1.0 155240 RET AD AlLP and LP
endocrine neoplasia 2 171400
162300
. . Hereditary breast and/or ovarian cancer 1.0 604370 BRCAT AD Al P and LP
Liste volontairement courte Ve o eusss  aroa
. < . 3.0 114480  PALB2
Mlse a Jour annue”e Hereditary paraganglioma-pheochromocytoma 1.0 168000 SDRD AD AlL P and LP
syndrome 1.0 601650  SDHAFZ
1.0 605373 SDHC
1.0 115310 SDHE
by 3.0 171300 MAX
V32 . 78 geneS 3.0 171300 TMEM127
Juvenile polyposis syndrome 2.0 174900  BMPRI1A AD AlLP and LP
Juvenile polyposis syndrome/hereditary 2.0 1750650  SMAD4 AD AlLP and LP
hemorrhagic telangiectasia syndrome
4 Li-Fraumeni syndrome 1.0 151623 TP53 AD AlLP and LP
28 pour phenotype Cancer Lynch syndrome (hereditary nonpolyposis 10 6509310 MLH1 AD AlLP and LP
. . colorectal cancer) 120435 MSH2
37 pour cardiovasculaire 130 Ml
1 4 Multiple endocrine neoplasia type 1 1.0 131100 MEN1 AD AlLP and LP
4 pour erreurs Innees du MUTYH-associated polyposis 1.0 608456  MUTYH AR P and LP (2 variants)
, . MF2-related schwannomatosis 1.0 101000 NF2 AD Al P and LP
m eta bOI ISme Peutz-Jeghers syndrome 10 175200 STK11 AD ALLP and LP
. , PTEN hamartoma tumor syndrome 1.0 158350 PTEN AD AlLP and LP
Retinoblastoma 1.0 180200 RB1 AD Al P and LP
9 d Ive rS p h enOtypeS Tuberous sclerosis complex 1.0 191100 1501 AD AlL P and LP
1.0 613254 s
von Hippel-Lindau syndrome 1.0 193300 VHL AD AlLP and LP
WT1-related Wilms tumor 1.0 194070 W1 AD AlLP and LP

Genetics In Medicine (2023) 25, 100866




' agence dela
| biomédecine

nnée secondaire

Variatigon pathoge
sans relation djpécte
avec I'indicg#0n initiale
et recherghiée
intentigfnellement en
ana)fsant une liste
gnes préétablie

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

Donnée additionnelle

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

é/’\/_\

/7 Y
Donnée incidente \

Variation pathogene
sans relation directe
avec l'indication initiale
et de découverte fortuite

N pd

v

v" Sous certaines conditions
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DONNEES INCIDENTES ARTICLE 16-10 DU CODE CIVIL

Le consentement est recueilli apres que la personne a été diment informée :

1° De la nature de I'examen ;

2° De l'indication de lI'examen, s'il s'agit de finalités médicales, ou de son objectif, s'l
s'agit de recherches scientifiques ;

3° Le cas échéant, de la possibilité que l'examen révele incidemment des
caractéristiques génétiques sans relation avec son indication initiale ou avec
son objectif initial mais dont la connaissance permettrait a 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 ou une anomalie génétique pouvant étre responsable d'une
affection grave justifiant de mesures de prévention, y compris de conseil génétique,
ou de soins serait diagnostiquée.

Du don a la vie.

I agence dela
‘ I biomédecine




tlg?oerﬂgzgi';]e La donnée incidente : un résultat particulier

» Par définition, en amont de I'analyse, l'information ne pourra étre donnée
sur la ou les maladies susceptibles d’'étre diagnostiquée

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

» Le biologiste ne peut se voir reprocher de ne pas avoir vu de donnée
iIncidente

» L'utilité clinique de la variation incidente en terme de mesures de
prevention, de possibilités de soins et de conseil genetique, devra étre
soigneusement évaluée, en particulier si elle sort du champ d’expertise
du circuit clinico-biologique habituel




Renforcement des
enjeux familiaux
UN PARCOURS DE SOINS MULTIDISCIPLINAIRE

L. Réalisation Communication du
Prescription . L .
interpretation resultat
* Le praticien agréé peut faire appel a || * Communication du résultat
+ Quelle information ? une expertise d'un autre praticien mentionné au compte-rendu

*  Qui prescrit notamment pour linterprétation de la donnée | * Revoir les antécédents et la clinique

I'examen pangénomigue ? incidente au regard du nouveau diagnostic
» 2 comptes rendus distincts * Le cas échéant, orientation vers une

consultation spécialisée en lien avec
le résultat incident

*+ Le cas échéant, mise en ceuvre du
dispositif d'information de la
parentele

=> discussion clinico-biologique

Pour la validation de la pertinence d'un résultat
incident a mettre au compte rendu (sous réserve
du consentement)

L HEEACE dela
I biomededne
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GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE, GENETIQUE TUMORALE :

CE QU’IL FAUT RETENIR POUR LES DONNEES INCIDENTES
Situations a risque de mutations incidentes :

Oncogéneéticiens
* Prescription analyse constitutionnelle le plus fréquemment (sang)
 Examen de premiere 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 liees a I'X...)

Oncologues

* Prescription analyse pour caractérisation moléculaire le plus frequemment (tumeur)
« Vérifier genes analysés dans les panels tumoraux (en général ciblés cancer)

« Attention si utilisation analyse plus large (ex recherche — tumeur + sang)

« Cancers avanceés en echec thérapeutique : analyse pangéenomique (PFMG) tumoral +
constitutionnelle : possible



FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

Novembre 2020

Gestion des données constitutionnelles pour les pré-indications de
cancérologie

;i

Ld

7 | Prescripthon d'untest gé

PRE INDICATIONS CANCER

 Cancers avanceés en échec
thérapeutique

« Cancers de primitif inconnu

« Cancers rares pris en charge
dans les réseaux cliniques de
'INCa

* Leucémies aigués en rechute
eligibles a un traitement curatif

« Lymphomes B diffus a grandes
cellules en rechute ou réfractaire

 Lymphomes de diagnostic
incertain

* Cancers et leucémies
peédiatriques en échec des
traitements curateurs

 Cancers et leucémies
pédiatriques au diagnostic

Vers des thérapies ciblées agnostiques

CONSULTATION
D" ONCOGEMETIQUE

PATIENT AVEC SUSPICION DE

% ﬁ‘
e
1 EQUIRE CLINIQUE
Premiére information du patient

2l

Equipe
d'ancogenetique

RCP PFIAG202S o' amant

ur,l
EQUIPE CLINIOUE

en lien avec I'histoir epemsonnelle
et familiale du patient

}

|

GEMETHIUE CONSTITUTIONNELLE

Examen constitutionnel ciblé ou

sur panel de génes des ghnes de
prédisposition

|

CONSULTATION
O ONCOGEMETICUE
Annonce du résulitat de

genétigue constitutiannele

|
L

ADAPTATION DES MESURES DE
PREVENTION ET DE SUIVI
POUR LA PERSOMNE MALADE ET
SES APPARENTES

WGS tumoral
WES tumoral
RNA Seq
WGS
Constitutionnel

Note information
compléte >10
pages

+ Consentement

y
AUIPE CLINIQUE
AR kG Annonce é = penétigue
3% samalnes tumorale & svocation d'un résultat
de géneétigue constitutionnelle

information dupatienten lizn ave: Féguipe
l_ d"oncogénét: recueil du consente ment et prescription

l

GENE JUE TURMORALE
[ Examen tumoral complet [WGS, WES, RNA seq) ]

l

Variant tumoral identifié dansungine |
actionnable de prédisposition au cancer "l

l

Wérification biginformatigue du caractére
constitutionnel duvarant

|
| ]

| ; "
6 Caractire constitutionnel du varant Levantant estseuiement relnirud Uane oy
| tumeur 5 I

L

Rédaction d®un compte rendu de ]

Rédaction d’un compte rendu de
géndtique tumorale et d'un compte rendu

de génétique constitutionnelle* e mor

EQUIPE CLINBIUE
Annonce du résultat de
RéEnétique tumorale

DECISION DE TRAITEMENT S0U5 LA
RESPONSABILITE DE L'EQUIPE
CLINIGUE

DECISION DE TRAITEMENT 5005 LA
RESPONSABILITE DE L'EQUIPE
CLINIQUE
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GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE, GENETIQUE TUMORALE :

CE QU’IL FAUT RETENIR POUR LES DONNEES INCIDENTES

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

= Connaitre les circuits d’aval en genetique (a discuter avec son equipe
reférente en OG) ; identifier les expertises spécifiques a la donnée
incidente (laboratoires et clinique, filieres maladies rares)

= Pas d’'ouverture au dépistage en population générale sur des listes de
genes preétablies type ACMG




Renforcement des
enjeux familiaux

GENETIQUE ET RECHERCHE (ARTICLE L.1130-5 DU CSP}rﬁm
—

» En cas de découverte dans le cadre de la recherche de caractéristiques geénetiques pouvant étre
responsables d'une affection justifiant des mesures de prévention ou de soins au bénéfice de la
personne ou de membres de sa famille potentiellement concermnés, la personne en est informee, sauf
si elle s'y est préalablement opposée.

» sl cerésultat est confirmé par un laboratoire de biologie médicale autorisé [.._], le médecin détenteur
de lidentité de la personne, contacté par le responsable du programme de recherche, porte alors a la
connaissance de la personne, si elle ne s'y est pas opposée, l'existence d'une information médicale la
concernant et l'invite a se rendre a une consultation chez un médecin qualifie en genétique pour une
prise en charge, sans lui faire part ni des caractéristiques génetiques en cause ni des risques qui lui sont

associés. La personne peut sans forme et a tout moment s'opposer a étre informée de telles
découvertes.

» Le médecin consulté par la personne est informé par le responsable du programme de recherche des
caractéristiques génetiques en cause.

Passerelle recherche soin

[ Recherche L Informa:.'lc-n Eie [ Soin ]
l'existence d’un résultat

par le responsable de la
Anomalie génétique recherche

susceptible de mesure

Communication

d . . d “ du résultat
® prévention ou de Confirmation par Consultation de
soin y compris de laboratoire génétique
L ROENCE deka conseil génétique d'autorisé
—lhinméde:ine

I P Levy, 2023
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GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE, GENETIQUE TUMORALE :
DE NOUVELLES EXIGENCES ?

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

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

= Expertise discutée et évolutive de I'utilité clinique des VP identifiés

v Les données d’épidémiologie génétique ne sont pas encore consolidées pour un grand
nombre de génes inclus dans certains panels

v" Pour les génes les plus connus, estimation des pénétrances en population non sélectionnée a
consolider; attention a l'information a donner aux patients (en particulier chez les indemnes);
plus complexe ; utilisation des référentiels habituels, a moduler, bien peser les indications de
chirurgie préventive par exemple

v' Utiliser Panels de référence (ex panel HBOC - GGC) pour faciliter I'information pour les apparentés des
familles.




DE L’INFORMATION ET DE L’ACCOMPAGNEMENT Nouvelles
exigences

Attention a I’hétérogénceéité des pratiques en génétique

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

Savoir expliquer des différences de pratique (international)

Importance des référentiels cliniques et de leur mise a jour
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Estimation des risques tumoraux (pénétrance):
des formes familiales aux risques en population

= 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 a 80 ans : 72% [95%CI: 65-79]
« BRCAZ2, risque T Sein a 80 ans : 69% [95%CI: 61-77]

= Etude européenne BCAC : étude d’association a partir de cas consécutifs de
cancers du sein non sélectionnés sur I’age et I’histoire familiale (>50 000 cas,
>50 000 témoins)

« BRCAT1,risque T Sein a 80 ans : 53% [95%CI: 42-63]
» BRCAZ2, risque T Sein a 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 a 70 ans : 32% [95%CI: 20-45]
* BRCAZ2, risque T Sein a 70 ans : 32% [95%CI: 23-46]

Kuchenbaecker et al, JAMA 2017 ; Breast Cancer Association Consortium,
NEJM 2021 ; Forrest et al, JAMA 2021
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Influence of family history on penetrance of hereditary cancers eClinicalMedicine

. . . 2023;64: 102159
in a population setting

Published Online 14
September 2023

Leigh Jackson,” Michael N. Weedon, Harry D. Green, Bethan Mallabar-Rimmer, Jamie W. Harrison, Andy R. Wood, Kate S. Ruth, Jess Tymell, and https://doi.org/10.
Caroline F. Wright 1016/j.eclinm.2023.

102159
Institute of Biomedical and Clinical Science, University of Exeter College of Medicine and Health, RILD Building, Royal Devon & Exeter

Hospital, Barrack Road, Exeter, EX2 5DW, UK

www.thelancet.com Vol 64 October, 2023

S 4 ®FH- 4 FH+

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

40
1

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 N -
syndrome.

Penetrance to age 60
T
|
[
|
!
|
[
[
[
t
[
|
|
|
|
|
|
|
>
|
|
[
|
[
[
|

20
1
=

BRCA1 BRCA2 MLH1 MSH2 MSH6




a 254
UNE GENETIQUE PLUS COMPLEXE ?
§ oCDH1  © o BRCA1
10 oBRCA2
) . é E <>STKH
* De rares variants pathogenes s ] = o PALB?
s s gy . < = | er genes
(cancers héréditaires) a des g ] -
polymorphismes fréquents, facteurs . y ©
g wgeg Risk SNPs
de susceptibilite 1 | | © o o8O o
« \ers des estimations individuelles de ey
. . Fig. 1| Risk penetrance profiles for genetic susceptibility factors. a, Breast
rlsque COmblnant deS faCteurS _ .B R cancer profile. b, Colorectal cancer profile.
modificateurs géneétiques ou non s
: . @ ® = : | T
 Personnaliser la prise en charge “*"*  w.cw o ff 3
- L Breast T, 48 & e
Breast T, 49 55 before 1640
Breast T, 39 ;g 2
. . . . . ; 0 -
A prendre en compte : a0 onrrse g
v VP de génes OvaryT, 47
mendéliens "]
v’ Histoire familiale s
v Année de naissance : .
v Fdr non génétique £
v' PRS
Vo
Turnbull et al, Nature Genetics 2018; King et 0.00 005 0.1 0,15
al, Science 2003; Gao et al, JCO 2021 5-Year Absolute Risk of BC



Nouvelles

Des résultats d’analyse génétique plus complexes :
exigences

Savoir orienter vers les circuits adéquats

Des conditions nécessaires

v L’équipe clinique doit étre associée a une equipe d’oncogenétique (informations
a donner, orientation de la personne malade en cas d’altération tumorale) :
formalisation des partenariats trés souhaitable

v Formations spécifiques a encourager : Cursus universitaires, Sociétés
Savantes, INCa.

v Respect des exigences reglementaires sur les analyses tumorales et
constitutionnelles :

Couverture territoire adequate et équitable (acces, moyens)

Dispositif 23 Filieres de Santé
oncogenetique Maladies Rares

Savoir faire enrichi

Plan France Médecine
Génomique (PFMG)




Parcours en oncogéenetique
Parcours classique

Parcours théranostique
(testing)

Parcours liee a 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 a la découverte d’'une mutation
dans le cadre d’'une analyse pangénomique
prescrite pour une autre indication

Tests génétiques en vente libre

I
En conclusion

Evolution importante des
modes d’entrée de nos
patients

Beaucoup plus
d’interactions nécessaires
entre cliniciens

Domaine encore tres

évolutif avec nécessité de
MAJ reguliere référentiels
et d’évaluation scientifique
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