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Consultation d’'oncogénétique pour les
prédispositions digestives :

quand y penser ? quelle utilité en pratique ?
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Objectifs pédagogiques

Connaitre le cadre legal et ['organisation du réseau de consultation d'oncogenétique
Connaitre les indications "digestives" d'une consultation d'oncogénétique

Connaitre les differentes étapes d'une consultation d'oncogenéetique

Connaitre les principes de I'analyse moléculaire

Connaitre le principe du plan personnalisé de surveillance du patient et des apparentés




Cancer : quand faut-il en accuser I’hérédité ?

« ..le cancer étant une maladie tres fréquente, le calcul des probabilités
démontre qu’il peut y avoir, par pure coincidence, plus d’'un cancéreux dans une
seule famille, sans que pour cela il y ait lieu d’en accuser I’hérédité. »

P Broca,Traité des tumeurs Tome 1
Des tumeurs en général, p150 P Asselin éditeur, Paris, 1866

Age au diagnostic inhabituellement jeune

Atteinte multifocale (polypes multiples)

Atteint de différents organes (spectre tumoral : ex colon/endomeétre)
ATCD familiaux
Atteinte syndromique
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Histoire isolée de cancer : faut-il en accuser I’hérédité ?
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Cancer du c6lon droit 41 Cancer du rectum 61 Cancer du colon droit 61
MSS MSI MSI
IHC Nale IHC perte de PMS2 IHC perte de MLH1

Méthylation de MLH1

RECOMMANDATION POUR LES CANCERS COLORECTAUX POUR LES ADENOCARCINOMES (ESO-GASTRIQUES

B || est recommandé d’évaluer systématiquement le statut MMR tumoral (par IHC et/ et POUR LES CANCERS DE LENDOMETRE
ou biologie moléculaire) pour tous les cancers colorectaux, dés le diagnostic, quels
que soient le stade, I'dge et le contexte personnel et familial du patient (grade A).

© Evaluation du statut MMR tumoral/synthése, Collection Recommandations et référentiels, novembre 2021 e-cancer.fr S 720 SRR RE R i S Fos



Le dispositif d’'oncogénétique

[FIGURE 2] » 2003-2019 e Consultations d'oncogénétique e France
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Objectifs de la consultation d’'oncogénétique

Répondre a une personne s’interrogeant sur
I’origine de son histoire personnelle/familiale de cancers

- Etudier ses ATCD personnels et familiaux, les caractéristiques tumorales
- Informer sur les risques tumoraux :

risque tres élevé/ élevé ou risque de la population générale

- Proposer (ou pas) un test génétique

- Recommander une prise en charge adaptée

- Estimer les risques des apparentés

Analyses génétiques a visée thérapeutique




La démarche en oncogénétique
On distingue en génétique deux types de consultation :

Test du cas index :
lere personne testé dans la famille
Personne atteinte

Si aucune anomalie identifiée : résultat non informatif

Test d’un apparenté :
Une mutation a été identifiee dans la famille et 'apparenté souhaite savoir si il en a hérité ou non

Si résultat normal : rassurant

Cadre législatif « strict »
Lois de bioéthique 2021




Enjeu personnel

’ ° T.‘.ﬁ@; B Carte de Frace des 17 programenes de sl an oncoginétique
Thérapeutique -
Immunothérapie : Lynch/ POL
Inhibiteur de PARP : Cancer du pancréas BRCA

Surveillance

Risque de seconde tumeur
Autres organes a risque

Prévention
Chirurgie prophylactique

Réseaux de suivi-INCa
Plan personnalisé de suivi o o R —

itions génétigues concernées : . ) ek o
M -t . d . . @ syndrome seins-ovaires APHP - Cune - Gustave Roussy o T sites
O n I O rl n g u S u IVI # syndrome de Lynch Curie - Gustave Roussy @ - 2 sites

APHP @ : B sites

Polyposes adénomateuses familiales
Recours

Institut national du cancer




Enjeu familial

Identifier les individus a risque de la famille :

- Tester les membres de la famille qui le souhaitent
- Rassurer les non porteurs : risque de la pop gale

- Surveiller les porteurs

Ao De

K endomeétre 67

Pour les mineurs 1 icm d)@i O L

'age du test dépend de I'age (Test cible) @ | @ 4 S| porte de MSH2
de début de la surveillance d) O Cas index
35 30 28
/ /

Deécret n° 2013-527 du 20 juin 2013 relatif aux conditions de mise en ceuvre de l'information
de la parentele dans le cadre d'un examen des caractéristiques génétiques a finalité médicale
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Aspects psychologiques

» Dimension prédictive
* Gestion du risque des autres cancers
* Difficultés et colts psychiques des décisions de chirurgie prophylactique

> Dimension de transmission
* Place et role dans la famille
e Poids du role « d’informateur »

Particularité des tests a visée théranostique :
Ambivalence entre un bénéfice thérapeutique personnel
et une « mauvaise » nouvelle pour la famille




Quelles indications ?

Analyse tumorale a chaque fois que cela est possible : MSI / IHC des 4 protéines MMR : screening universel

En I'absence d’analyse tumorale :

Cancer colorectal : Spectre Lynch : colon / endométre
-avant 40 ans ovaires, voies urinaires, gréle voies biliaires,
-ou avant 50 et 1 ATCD familial tumeurs cérébrales

-ou qq soit I'age et 2 ATCD familiaux (méme branche)

Polypes adénomateux multiples ou polypose adénomateuse :

e > 15 adénomes colorectaux quel que soit I'age, les caractéristiques des adénomes et |'histoire familiale
e de 5 a 14 adénomes colorectaux et criteres secondaires :

avant 50 ans ou adénomes avancés ou ATCD personnel de cancer ou ATCD familiaux ...

e Adénomes gastrigues

Polypose hamartomateuse (polypose juvénile/Peutz Jeghers/ Cowden)

Polypose festonnée

Cancer gastrique diffus : jeune ou familial ou associé a des cancers du sein lobulaire

Cancer du pancréas : si ATCD de pancréas ou de cancer du sein au 1 er degré ou enjeu thérapeutique
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Quels genes analyser ?

Chevauchement phénotypique Au-dela de la dichotomie
BMP Polypes de Polypes LynCh /PAF

Peutz-Jeghers h_arnartomateux

Whnt

LRP — Frizzled Membrane

polype \_J@ = T plemiae Place des analyses tumorales +++
N7~ l PI3K/JJ_'\KT = AFc MSI /IHC
B poenes ML - Sighatures moléculaires
~ SMAD dont TSC1/TSC2 . / g pes |
-~ b o

Protéasome

NTHL1 Systémes de
MUTYH réparation de 'ADN

Place des analyses en panel en NGS

Membrane
nucléaire

Transduction du
signal — GO—/

Un panel de 14 genes reconnus d’utilité clinique

Prolifération
Croissance cellulaire
Angiogenese

“™ cancer
s = du colon

S. Baert-Desurmont. CHU de Rouen

APC, BMPR1A, CDH1, EPCAM, MLH1, MSH2, MSH®,
MUTYH (mutations bi-allélique), PMS2, POLD1, POLE, PTEN, SMAD4 et STK11.
Le GGC-Unicancer recommande d'analyser ce panel de génes lors d'une suspicion de
prédispositions aux cancers du tube digestif.
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Le piege des VSI |

Les variants de signification inconnus : le cauchemar du généticien

VUS 100 4
i 2
‘ & e 1. Neutre
/ 2 5. m 2. Probablement neutre
4 E
Likely not % 25 . = 3. Signification Incertaine (VSI
pathogenic/ of ®
little significance = { 4. Probablement pathogéne
\ MLH1  MSH2  MSH6  PMS2 5. Pathogéne
: .
Not . Peltomdki et al., Familial Cancer 2016 database francaise: é F I'(I;
pathogenic A —
— Importance des bases de données et

de la collaboration internationale

Probability of pathogenicity

Une mauvaise interprétation par le laboratoire ou compréhension
par le patient ou ses médecins peut impacter la prise en charge
clinique des patients
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Et quand on ne trouve rien...?

Polyposes inexpliquées
Analyse sur un cancer ou un adénome

Néomutation en mosaique d’APC

w’ $ E% : ; ‘%ﬁ* __f-'l: Hjll l;; "a\

o " : s N\
Embryon : I! 9
Mutation H
(1
J i L
Mosaique

Syndrome de Lynch inexpliqué
Tumeur MSI avec perte et sans méthylation

Analyse des géenes MMR sur la tumeur

—

Double évenement tumoral Un seul ou aucun
Cancer sporadique éevenement tumoral

1 Syndrome de Lynch Like

Surveillance l

« classique » .
9 Poursuite des analyses

Surveillance de type Lynch




Points forts

Des consultations d’oncogénétique et des réseaux d’aide au suivi sont disponibles sur tout le territoire

Une consultation d’oncogénétique doit étre proposée devant une agrégation familiale de cancers, un age
au diagnostic précoce ou des cancers/polypes multiples chez un méme individu ou devant des analyses

tumorales évocatrices quelques-soient les criteres cliniques.
Les genes de prédispositions aux cancers digestifs sont analysés dans le cadre de panels de génes

En I'labsence d’anomalie constitutionnelle identifiée, I'analyse des genes de la tumeur peut permettre

d’éclairer la situation génétique

'identification d’'une prédisposition a des conséquences pour le patient et ses apparentés pour la

surveillance et le traitement




Quel avenir ?

Elargissement des critéres d’analyses /tests en population générale

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

Augmentation des analyses a visée théranostique : exome/génome
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,Sequencing becomes
the easy part
the difficult part is
to find out what it all
means”
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chrystelle.colas@curie.fr




