N

N

Quelles évolutions des pratiques oncogénétiques a la
suite de 1’élargissement des indications d’analyses
BRCA1/2 constitutionnelles a visée thérapeutique ?
Mathieu Gontard

» To cite this version:

Mathieu Gontard. Quelles évolutions des pratiques oncogénétiques a la suite de 1’élargissement des
indications d’analyses BRCA1/2 constitutionnelles a visée thérapeutique 7. Sciences pharmaceutiques.
2024. dumas-04526169

HAL Id: dumas-04526169
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-04526169
Submitted on 29 Mar 2024

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-04526169
https://hal.archives-ouvertes.fr

UCA C

FACULTE ,;

Université
Grenoble Alpes

wurslté

DE pHARMACl E Errnnﬂbln Alpes

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par
le jury de soutenance.

La propriété intellectuelle du document reste
entierement celle du ou des auteurs. Les utilisateurs
doivent respecter le droit d’auteur selon la Iégislation
en vigueur, et sont soumis aux regles habituelles du
bon usage, comme pour les publications sur papier :
respect des travaux originaux, citation, interdiction du
pillage intellectuel, etc.

Il est mis a disposition de toute personne intéressee
par l'intermédiaire de I'archive ouverte DUMAS (Dépot
Universitaire de Mémoires Apres Soutenance).

Si vous désirez contacter son ou ses auteurs, nous
vous invitons a consulter en ligne les annuaires de
I'ordre des medecins, des pharmaciens et des sages-
femmes.

Contact a la Bibliotheque universitaire de Médecine
Pharmacie de Grenoble :

bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr



https://dumas.ccsd.cnrs.fr/
mailto:bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr

U C_A UNIVERSITE GRENOBLE ALPES
A

FACULTE

Université

DE PHARMACIE crencbleaipes  UFR DE PHARMACIE DE GRENOBLE

Année : 2024

QUELLES EVOLUTIONS DES PRATIQUES ONCOGENETIQUES A LA SUITE DE
L’ELARGISSEMENT DES INDICATIONS D’ANALYSES BRCA1/2
CONSTITUTIONNELLES A VISEE THERAPEUTIQUE ?

THESE
POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

SPECIALITE : INDUSTRIE

SOUTENUE PUBLIQUEMENT A LA FACULTE DE PHARMACIE DE GRENOBLE
Le 08/03/2024

Par M. Mathieu GONTARD

[Donnéesa caractérepersonnel]

DEVANT LE JURY COMPOSE DE :

Président du jury :

M. le Pr Benoit BUSSER

Membres :

M. le Pr Pascal PUJOL (directeur de thése)
M. le Dr Jean BRETON (tuteur universitaire)

Mme le Dr Natacha DENIS

L’UFR de Pharmacie de Grenoble n’entend donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises

dans les théses ; ces opinions sont considérées comme propres a leurs auteurs.



UG

FACULTE

TAN

A

DE PHARMACIE Sremaie alpes

ENSEIGNANTS - CHERCHEURS Année 2023 / 2024
Doyen de la Faculté - Pr Michel SEVE
Vice-Doyen Pédagogie - Dr Pierre CAVAILLES
Vice-Doyen Recherche — Pr Walid RACHIDI

STATUT NOM PRENOM LABORATOIRE HDR
MCF ALDEBERT DELPHINE TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS, TheREx Oui
PU-PH ALLENET BENOIT TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS, ThEMAS Oui
AHU AMEN AXELLE
Professeur Emérite BAKRI ABDELAZIZ TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS
MCF BARDET JEAN-DIDIER TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS, ThEMAS
MCF BATANDIER CECILE GIN-U1216 INSERM
PU-PH BEDOUCH PIERRICK TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS, ThEMAS Oui
MAST BELLET BEATRICE -
MCF BOUCHERLE BENJAMIN DPM - UMR 5063 CNRS
PU BOUMENDIEL AHCENE LRB -INSERM U 1039 Oui
MCF BOURGOIN SANDRINE TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS
MCF BRETON JEAN LCIB— UMR E3 CEA Oui
MCF BRIANCON-MARJOLLET ANNE HP2 — INSERM U1042 Oui
PU BURMEISTER WILHEM UVHCI- UMI 3265 EMBL CNRS Oui
PU-PH BUSSER BENOIT IAB-UMR 5309 CNRS- INSERM U1209 Oui
Professeur Emérite CALOP JEAN
MCF CAVAILLES PIERRE IAB-UMR 5309 CNRS- INSERM U1209
MCU-PH CHANOINE SEBASTIEN CR UGA - INSERM U1209 - CNRS 5309
MCF CHOISNARD Luc DPM — UMR 5063 CNRS Oui
MCU-PH CHOVELON BENOIT DPM — UMR 5063 CNRS
MAST COMBE JEROME -
PU-PH CORNET MURIEL TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS, TheREx Oui
Professeur Emérite DANEL VINCENT -
Professeur Emérite DECOUT JEAN-LUC DPM — UMR 5063 CNRS
Erlr\1ﬂécriFte DELETRAZ-DELPORTE MARTINE LPSS — EAM 4129 LYON
PR DEMEILLIERS CHRISTINE TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS Oui
ATER DETRAIT MAXIMIN
PU-PH DROUET CHRISTIAN GREPI EA7408 Oui
PU DROUET EMMANUEL IBS — UMR 5075 CEA CNRS Oui
MCF DURMORT CLAIRE IBS — UMR 5075 CEA CNRS Oui

Mise & jour le 07/09/2023 Sana HACHANI




UGA

FACULTE

DE PHARMAGIE Sremssie aipes

STATUT NOM PRENOM LABORATOIRE HDR
coD DURVILLE SABINE
PU-PH FAURE PATRICE DPM — UMR 5063 CNRS Oui
MCF FAURE-JOYEUX MARIE HP2 — INSERM U1042 Oui
PRCE FITE ANDREE -
MCU-PH GARNAUD CECILE TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS, TheReX
PRAG GAUCHARD PIERRE-ALEXIS -
PU-PH GERMI RAPHAELE IBS - UMR 50.75 CEA (?NRS.HIV & virus persistants oui
Institut de Biologie Structurale
MCF GEZE ANNABELLE DPM — UMR 5063 CNRS Oui
Er:ﬂé(i’iFte GILLY CATHERINE DPM — UMR 5063 CNRS Oui
MCF GONINDARD CHRISTELLE LECA — UMR CNRS 5553 Oui
MCF GRENIE MATTHIAS LECA — UMR CNRS 5553
Professeure Emérite GRILLOT RENEE -
MCF GUIEU VALERIE TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS
MCU-PH HENNEBIQUE AURELIE TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS, TheREx
MCF HININGER-FAVIER ISABELLE LBFA — INSERM U1055 Oui
AHU IHL CORDELIA
MCF KHALEF NAWEL TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS
MCF KOTZKI SYLVAIN HP2 — UMR 51042
MCF KRIVOBOK SERGE DPM — UMR 5063 CNRS Oui
PHU LEENHARDT JULIEN INSERM — U1039
PU LENORMAND JEAN-LUC TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS, TheREx Oui
AHU LEO CAROLINE
MAST LOGEROT SOPHIE
PU MARTIN DONALD TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS Oui
PRCE MATTHYS LAURENCE -
MCU-PH MINOVES MELANIE HP2 — INSERM U1042
PU MOINARD CHRISTOPHE LBFA - INSERM U1055 Oui
PU-PH MOSsSuz PASCAL IAB —INSERM U1209 Oui
MCF MOUHAMADOU BELLO LECA — UMR 5553 CNRS Oui
MCF NICOLLE EDWIGE DPM — UMR 5063 CNRS Oui
MCF OUKACINE FARID DPM — UMR 5063 CNRS Oui
MCF PERES BASILE DPM — UMR 5063 CNRS Oui
AHU PERRIER QUENTIN
MCF PEUCHMAUR MARINE DPM — UMR 5063 CNRS Oui
PU PEYRIN ERIC DPM — UMR 5063 CNRS Oui

Mise a jour le 07/09/2023 Sana HACHANI




UGA

FACU . Univers|té
DE PHARMACIE crenobie lpes

STATUT NOM PRENOM LABORATOIRE HDR
ATER PEYRONNEL CELIAN
PU RACHIDI WALID BGE/BIOMICS/ CEA Oui
PU RAVELET CORINNE DPM — UMR 5063 CNRS Oui
PU RIBUOT CHRISTOPHE HP2 —INSERM U1042 Oui
Professeure Emérite ROUSSEL ANNE-MARIE - Oui
PU-PH SEVE MICHEL TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS Oui
MCF SOUARD FLORENCE DPM — UMR 5063 CNRS Oui
MCF SPANO MONIQUE IBS —UMR 5075 CEA CNRS
MCF TARBOURIECH NICOLAS IBS — UMR 5075 CEA CNRS
AHU TRUFFOT AURELIE
MCF VANHAVERBEKE CECILE DPM — UMR 5063 CNRS
AHU VITALE ELISA
MCF WARTHER DAVID DPM — UMR 5063 CNRS
Professeur Emérite WOUESSIDDIEWE DENIS DPM — UMR 5063 CNRS

AHU : Assistant Hospitalo-Universitaire

ATER : Attachés Temporaires d’Enseignement et de Recherches
BCI : Biologie du Cancer et de I'Infection

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

€IB : Centre d'Innovation en Biologie

CRI : Centre de Recherche INSERM

CNRS : Centre National de Recherche Scientifique

DCE : Doctorants Contractuels Enseignement

DPM : Département de Pharmacochimie Moléculaire

HP2 : Hypoxie Physiopathologie Respiratoire et Cardiovasculaire
IAB : Institute for Advanced Biosciences

IBS : Institut de Biologie Structurale

LAPM : Laboratoire Adaptation et Pathogenése des Microorganismes
LBFA : Laboratoire Bioénergétique Fondamentale et Appliquée

LCBM : Laboratoire Chimie et Biologie des Métaux
LCIB : Laboratoire de Chimie Inorganique et Biologie

LECA : Laboratoire d’Ecologie Alpine

LPSS : Laboratoire Parcours Santé Systémique

LR : Laboratoire des Radio pharmaceutiques

MAST : Maitre de Conférences Associé & Temps Partiel

MCF : Maitre de Conférences des Universités

MCU-PH : Maitre de Conférences des Universités et Praticiens Hospitaliers
PAST : Professeur Associé & Temps Partiel

PRAG : Professeur Agrégé

PRCE : Professeur certifié affecté dans I'enseignement

PU : Professeur des Universités

PU-PH : Professeur des Universités et Praticiens Hospitaliers

SyMMIES : Systémes Moléculaires et nanoMatériaux pour I'Energie et la Santé
TIMC-IMAG : Laboratoire Technique de I'lmagerie, de la Modélisation
UMR : Unité Mixte de Recherche

UVHCI : Unit of Virus Host Cell Interactions

Mise & jour le 07/09/2023 Sana HACHANI




Dédicaces

Je dédie cette these a la mémoire de Simon et de Jéréme. Vous nous manquez terriblement
et vous me manquerez particulierement lors de cette soutenance de these. On continuera

a penser trés fort a vous dans tous les bons moments de nos vies. On vous aime.



Remerciements

Je souhaite remercier toutes celles et ceux qui ont contribué, directement ou

indirectement, a la réalisation de cette thése.

A mon jury de thése

Je tiens a remercier chaleureusement le Pr Pascal Pujol, Professeur des Universités -
Praticien Hospitalier chef du service d'oncogénétique du CHU de Montpellier, de m’avoir
fait 'honneur de diriger ce travail. Au-dela du partage de votre expertise et de votre
accompagnement dans la rédaction de cette thése, la création de la SFMPP et I'invitation
de notre association étudiante a sa premiere édition ont contribué a nourrir mon intérét
croissant pour cette thématique. Votre approche de la médecine personnalisée orientée
vers le bénéfice des patients a été une source d’inspiration essentielle a ce travail et plus

largement a mon propre exercice professionnel.

Un tres grand merci au Dr Jean Breton, Maitre de Conférences a 'UFR de Pharmacie de
Grenoble, pour son accompagnement dans la rédaction de cette thése et son implication
en tant que tuteur universitaire. Votre expertise dans le domaine du diagnostic in vitro,
votre disponibilité et vos suggestions m’ont permis d’améliorer considérablement ce
travail. Merci également pour I'accompagnement constant et bienveillant dont vous avez

fait preuve au cours de nos études et notamment lors de la création de notre association.

Je souhaite remercier le Pr Benoit Busser, Professeur des Universités-Praticien Hospitalier
a 'UFR de Pharmacie de Grenoble, pour son intérét porté a ce travail et pour avoir accepté
de présider mon jury. Votre expertise en oncologie apporte un regard complémentaire a

ce travail.

Un trés grand merci également au Dr Natacha Denis, Praticien Hospitalier au CHU Grenoble
Alpes, pour avoir accepté de faire partie de ce jury de these. Votre vision et expérience
d’oncologue clinique sont précieuses pour appréhender ce sujet qui a considérablement

évolué ces dernieres années et témoigner de I'expérience des patients concernés.

A ceux qui ont contribué a ce travail
Je veux ici remercier également tous les professionnels qui m’ont apporté leur expertise et
leur aide sous différentes formes lors de la rédaction de ce travail. Un grand merci

notamment aux Pr Antoinette Lemoine, Pr Jean-Louis Mandel, Dr Sylviane Olschwang, Dr



Sophie Frank et Pr Dominique Stoppa-Lyonnet. Merci également a tous mes collegues,
notamment Antoine Rousselin, ainsi qu’a tous les professionnels impliqués dans le
diagnostic en oncologie avec lesquels j'ai eu la chance d’échanger ces derniéres années et
qui ont développé ma curiosité et mes connaissances sur cette thématique. Enfin, je
souhaite remercier tout particulierement les Pr Alexandre Harlé, Dr Etienne Muller et Dr
Antoine de Pauw pour leur disponibilité et leurs suggestions pertinentes sur certaines

parties de cette these.

A ma famille et mes amis

Je ne pourrai jamais assez remercier mes parents pour |'éducation qu’ils nous ont
transmise. Merci du fond du cceur de nous avoir appris a profiter au maximum de la vie et
a cultiver le bonheur. Merci pour votre soutien sans faille a tout ce que nous avons
entrepris, qu’il s'agisse d’activités sportives ou d’études. Vous pouvez étre fiers de la

Gontard&Cie que vous avez créée !

Merci également a ma grande sceur et mon grand frére pour leur soutien et leur amour
depuis 32 ans. Grandir a vos cotés a été une chance inestimable et je suis tres reconnaissant

de pouvoir continuer a vous voir vous épanouir avec vos familles magnifiques.

Je tiens également a remercier le reste de ma famille, et notamment mes merveilleuses
nieces et mon merveilleux neveu, qui contribuent a mon bonheur au quotidien. Un merci
spécial a mes grands-parents Arlette et René avec qui j'ai réalisé ma premiére collocation

durant une grande partie de mes études : a jamais la meilleure !

Un immense merci a tous mes amis sans qui ma vie n’aurait pas la méme saveur. Merci
d’avoir toujours cru en moi et d’avoir été la dans tous les bons et les mauvais moments.

Vous étes ma plus grande richesse et j’ai hate de continuer a vivre a vos cotés.

Enfin, un merci tout particulier a toi Lara, pour ton soutien indéfectible au cours de la
rédaction de cette theése. Ta présence, tes encouragements et ton amour ont été mes plus
grandes motivations. Merci d’avoir été la a chaque étape, en faisant preuve d’une patience
infinie et en apportant ton concours a la relecture et a I'amélioration de cette these. Je me
sens extrémement chanceux de partager ma vie avec une personne aussi exceptionnelle
gue toi et suis impatient de découvrir toutes les aventures que la vie nous réserve.

Je t’aime de tout mon coeur.



« Dans la vie, rien n'est a craindre, tout est a comprendre. C'est maintenant le moment de
comprendre davantage, afin de craindre moins.» - Marie Sktodowska-Curie



TABLE DES MATIERES

Dédicaces 5
Remerciements 6
Liste des figures 11
Liste des tableaux 14
Liste des annexes 15
Liste des abréviations 16
Glossaire 18
Introduction 21
I. Intérét de la recherche des mutations BRCA1/2 22
A) Mutations des g8nes BRCAL/2...........uueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesesssesssssesssssssssssssens 22
1) Description et fonction des ENeSs BRCAIL/2 ......cuueeeeecueeeeeeiieeeeeeireeeeeeiveeeeeeveens 22

2) Origine et classification des MULations.........ccccveeeiiieiniie e 24

3) Conséquence des MUtations BRCAL/2 ......eeooeoueeeeeiiieeeeeeiieeeeeeereeeeeeiteeeeeeevvee e 28

B) Prédispositions génétiqUes au CANCEr .........eiiiiiiiiierenneiiiiiiiiineenesssssssssesseesnnnes 30
1)  Augmentation du riSQUE D€ CANCET ...uvvveieieiiiiiirrreeeeeeeeeirreeeeeeeeeeenrreeeeeeeeesenans 30

2) Dépistage précoce et SUrVEIllanCe ......ccccveeuieeciiieiiie e 31

3) Stratégie de réduction de MSQUE .......cciviieeiireeieee ettt e e e e eannres 33

4)  IMpPlications famMiliales .......ciciiiiiiiiiiiee e 38

C) IMplications CliNIQUES.......ccoiiiiiiiiieeeiiiiiiiiiieeeesisenireesnesssssssesssessnnssssssssssnnns 40
1) INhIbItEUIS A& PARP ...ttt e e e e e e s entbra e e e e e e e eeans 40

2)  SelS dE PIatiNe coceeee et 51

3) Personnalisation de I'acte chirurgical........ccoveeeeiiiiiiiiiiiiieeceee e, 54

Il. Organisation classique des analyses BRCA1/2 constitutionnelles et enjeux 56
A) Dispositif national d’oNCOZENELIGUE .....ccuurreeririeeirienicieeerteerereeniereerereeneeeenneeees 56
1)  Organisation SENEIale........ccceeiiiiiiiieciieecee e 56

2)  Consultations d’ ONCOZENETIGUE.........cccurvieeiiee et 59

3)  Laboratoires de GENETIGUE......cccueeecieeeeiie ettt e e s e e e e 70



B) Dispositions I6gales........cccueeeueiiiiiiiiiiiiiieniiiiiiiiinnereseissse s resssssssssssssssssssnnnes 91

1) Référentiels et @NcadremMent......cooociiieiiiiiiiiiiceee e e 91

2) Information et consentement des patients........ccccueeviieeiiieeiiiee e, 92

3) CommuNICatioN dES FESUILATS ....uvvveeeieeiiiiiireeeee e e e e 94

C) Recommandations eXiStantes.....ccccceeiereenireeniereenerrenereenecrenneeresserensesesssesssnsesens 95
1) Institut National du CanCeI........ueiie et et 95

2) Société Francaise de Médecine Prédictive et Personnalisée ............cccoeevvvevennn.n. 99

3) Autres recommandations d’analyses BRCA1/2 a visée thérapeutique.............. 102

D) Enjeux liés a I’élargissement des indications........ccceeeveenerrencreeniereenereenereenenenns 104
1) Augmentation de 'actiVite ..........eeeeeeuiiei i 104

2) Contraintes sur la réalisation des teStS.....ciiiiiiiiiiireeeeeee e 106

3)  INterdiSCIPHNAIITE . ... e e e e rae e e e e araee e 109

. Alternatives organisationnelles 111
A) Circuits d’oNCOZENELIGUE......ccuuuiiieeeiiiitieecieretnceereennneeeeeenseeessennssessennsssessennnes 111
1)  ProcCedures aCCEIEIEES ........uuii ittt e e e 111

2) Analyses tumorales a visée constitutionnelle .......cccccevveeieiiciiveeeiec e, 113

3)  MAINSEIEAMIUNG ........ccveeeeeeieee e e et e e et e e e eaee e e eetae e e e esaaeeeeessaeeeeennsaeeeanns 117

) SYNTNESE ...ttt e e e e e e a e e e e e ae bt barraeeeeeeanans 122

B) Optimisation des consultations d’oncogénétique........ccccceeeerreenncerieennccrreennneens 123
1)  CoNSUIAtIONS @ BIrOUPE...uuvieieiieiiiiiiitteeeeee et e et e e e e e e e seaarreneeeeees 123

2)  Consultations @ diSTANCE ........eeiieiiiiee e e e e e e 124

C) Place des conseillers en géNEtiqUE.........cciveeeiiiiiieeiiiiiineiiiiiieiiirenesnsenneeneens 128
D)  PerSPeCEIVES...cccveeeeriiiiiiiiiirinnniiiisitiitesennssssssssssiseesnsssssssssssssssssnssssssssssssssssnnne 132
1) Nouvelles approches pour accéder aux analyses gBRCAL/2.........ccceevuvevvernnnne. 132

2) Identification des patients a forte probabilité d’étre porteurs........cccecuvvveeen.... 139

v. Discussion 142
Conclusion 148
Bibliographie 150
Annexes 187
Serment de Galien 199

10



Liste des figures

Figure 1 : localisation et représentation des exons des génes BRCA1 et BRCAZ................. 22
Figure 2 : représentation simplifiée du mécanisme de la recombinaison homologue........ 23
Figure 3 : représentation des alléles sauvages mutés (en rouge) et sauvages (en vert) entre

un individu « sain » et un individu « muté » au niveau constitutionnel (A) ou somatique (B).

............................................................................................................................................. 27
Figure 4 : illustration de I'application de I’hypothése de Knudson dans un contexte de
IMUEATEION GBRCA ... e e e e e s s e s e e e 28
Figure 5 : illustration de I'application de I’hypothése de Knudson dans un contexte de
MUEGEION SBRCA ...ttt ettt ettt e e e st s e e s s s ssinns 29
Figure 6 : proportion de mutations BRCA1/2 mono vs bi-allélique en fonction du type de
CONCEY s 30

Figure 7 : estimation des risques cumulés de cancer du sein (A) et de l'ovaire (B) chez les
individus porteurs de mutations BRCA 1 (bleu) et BRCA2 (0range) ..............ccoceeeeeeuvveennne. 30
Figure 8 : survie globale chez les porteurs de mutations gBRCA1/2 ayant développé un
cancer du sein et qui ont appris leur statut gBRCA1/2 avant (en noir) ou apreés (en orange)
le diagnOStiC Ae [EUI CONCEN ........uueeeeeeieeeeeiieeeeeee ettt sst e e st e e s siree e e 32
Figure 9 : mécanisme d'action général des inhibiteurs de PARP..........ccccovvvvveveeeeeveevvviunnnnn. 43
Figure 10 : évolution des cancers concernés par une indication d’inhibiteur de PARP
FEMBOUISEE €N FIANCE ...t 43
Figure 11 : survie sans progression (mois) de I’étude SOLO-1 dans le groupe olaparib (bleu)
Lot g Lage] (= (o]0 e [=) BTSRRI 45
Figure 12 : survie globale (mois) de I’étude SOLO-1 dans le groupe Olaparib (bleu) et
contréle (rouge) APIres 7 QNS A SUIVi ........cccueeeeiueeesiieeiiieeiieeesieessieeeiieesiseaesiseeesiseaessees 45
Figure 13 : survie sans progression (mois) de I’'étude EMBRACA dans le groupe talazoparib
(D1€U) €1 CONTIBIE (FOUGE)...cc...eeeeeaeeeeeeeeeeee et e e e et e e e a e e e sraaaaeeasees 47
Figure 14 : survie sans progression (mois) de I’étude POLO dans le groupe Olaparib (violet)
EE CONEIOIC (GIUS) oot e et e et e e et e e e et e e e e etaaaeessssaaeeessssaaeeaaes 48
Figure 15 : survie sans maladie invasive (mois) de I’étude OlympiA dans le groupe Olaparib
(JAUNE) € CONLIOIE (DICU) ...t e e e et e e e saaaa e e e 50
Figure 16 : survie globale (mois) de I’étude OlympiA dans le groupe Olaparib (jaune) et

CONEIOIC (BIEU). ...ttt e e e e et e e e et e e e et a e e s sssaaeeessssaaeeaans 50

11


https://azcollaboration-my.sharepoint.com/personal/kxdw598_astrazeneca_net/Documents/Th%C3%A8se/Th%C3%A8se%20Pharmacie_MG%20VF1.docx#_Toc159189496

Figure 17 : représentation des différents dommages a I’ADN causés par les sels de platine

............................................................................................................................................. 52
Figure 18 : parcours global des cas index et apparentés en oncogénétique....................... 56
Figure 19 : représentation synthétique d'une recherche de mutation constitutionnelle

[0l [0 L o T -SSP PUPTPPPPN 57

Figure 20 : représentation synthétique d'une recherche de mutation tumorale classique. 58
Figure 21 : répartition des sites de consultations d’oncogénétique (2020) ........................ 59

Figure 22 : proportion de consultations d’oncogénétique a destination des cas index ou de

JUIS QPPAIENTES ...ttt eeeetc e e s e et e s sttt e e e s eessssasssbaasseeeesssssssersaeseeessnnes 60
Figure 23 : calcul du score d’Eisinger ou Score INSERM ...........cccuveeevecuveeessiiieeesiiieaeenann 62
Figure 24 : exemple d’un arbre généalogique a visée oncogénétique.................ccceeevun.... 64
Figure 25 : interface en ligne de I'outil CanRisk basé sur le modele BOADICEA vé............. 66
Figure 26 : exemple de résultats du score BOADICEA sur l'outil CanRisK.............ccccceuvu.... 67

Figure 27 : processus général de réalisation d’'une analyse NGS au sein d’un laboratoire
Lo oYy oo Yo T=daT=1 1 [o 11 L= TSP PURUTRRR 71
Figure 28 : composition générale d'un fragment de librairie.............cccceevvcvveeencciveeennnnen. 72

Figure 29 : représentation simplifiée du processus d’enrichissement selon la méthode

amplicon (a gauche) ou CAPtUre (G Aroite)...........ceuuweeeviureeeeeeeeeeeiiiieeeeeeeeeesssiireereesseensssinns 73
Figure 30 : principe du séquengage par détection de photons .............ccceeevvveeeevcciveeennnnen. 75
Figure 31 : principe du séquencgage par détection de Protons ..........cccceeevvvvveveeeeereeseriunnnnn. 76
Figure 32 : processus général d’une analyse bio-informatique...............cccccovveevivrveeeennnen. 76
Figure 33 : combinaisons d’arguments permettant de classifier un variant....................... 79

Figure 34 : synthese des principales différences entre analyses constitutionnelles et

BUMOI QIS ...ttt ettt ettt e e e ettt e e et e e e ettt a e e st aeeesasseaaeasssaeaeenansees 86
Figure 35 : place du RIHN au sein des mécanismes de soutien a l'innovation.................... 89
Figure 36 : synthese du fonctionnement du RIHN ..............cooevevvveeeiieieeieiiiireeeeeseeiessisaneenns 90

Figure 37 : parcours en génétique oncologique en vue d’une prescription d’un inhibiteur de
PARP conditionnée par la présence d’une mutation BRCA1/2 constitutionnelle............... 98
Figure 38 : évolution du nombre de consultations d’oncogénétique (totales ou liées a
BRCA1/2) de 2013 a 2019 (rapports annuels de I'INCa sur cette période)....................... 104
Figure 39 : évolution du nombre d’analyses BRCA1/2 constitutionnelles réalisées chez des

cas index de 2013 a 2019 (rapports annuels de I'INCa sur cette période) ....................... 105

12


https://azcollaboration-my.sharepoint.com/personal/kxdw598_astrazeneca_net/Documents/Th%C3%A8se/Th%C3%A8se%20Pharmacie_MG%20VF1.docx#_Toc159189515
https://azcollaboration-my.sharepoint.com/personal/kxdw598_astrazeneca_net/Documents/Th%C3%A8se/Th%C3%A8se%20Pharmacie_MG%20VF1.docx#_Toc159189521
https://azcollaboration-my.sharepoint.com/personal/kxdw598_astrazeneca_net/Documents/Th%C3%A8se/Th%C3%A8se%20Pharmacie_MG%20VF1.docx#_Toc159189521
https://azcollaboration-my.sharepoint.com/personal/kxdw598_astrazeneca_net/Documents/Th%C3%A8se/Th%C3%A8se%20Pharmacie_MG%20VF1.docx#_Toc159189525

Figure 40 : estimation de I’évolution des populations de patients éligibles a une analyse
BRCA1/2 en vue de la prescription d’un inhibiteur de PARP au cours du temps............... 106
Figure 41 : évolution du nombre d’ETP d’onco-généticien et de conseillers en génétique

comparé a celle du nombre de consultations d’oncogénétique sur la période 2013-2019

........................................................................................................................................... 107
Figure 42 : délais d’obtention des résultats gBRCA1/2 chez des cas index ..................... 108
Figure 43 : délais de réalisation des tests gBRCA1/2 sur la période 2013-2019 ............. 112

Figure 44 : représentation générale d’un circuit basé sur une analyse tumorale a visée
CONSEILULIONNEII ...ttt st s e st e et e e e e nases 114
Figure 45 : représentation générale d’un circuit basé sur la délégation de prescription

d’analyse constitutionnelle G Un CliNICIEN ..............ccoceevvvveeeeeeeeieeiiiieiieeeeeeeissiiireeeeeseesssiinns 118

13



Liste des tableaux

Tableau 1 : classification des variants selon leur degré de pathogénicité estimé .............. 25
Tableau 2 : répartition retrouvée entre mutations gBRCA1/2 et sBRCA1/2 en fonction du
187/ L= 0 L= ol [ ¢ Lol =1 c3R Rt 27
Tableau 3 : présentation des principaux inhibiteurs de PARP disponibles......................... 41
Tableau 4 : syntheése des principales indications d’inhibiteurs de PARP associées a des
MUEAEIONS BRCAL/2 ..ottt ettt e ettt e et seetaataeeesaseaesssaaseseenaas 44

Tableau 5 : principales chimiothérapies a base de sels de platine utilisées dans des

cancers associés auX MULALIONS BRCAL/2 .....oueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeieeeeeeiieeeeeiveseeesareeeenans 51
Tableau 6 : criteres d’adressage en oncogénétique du référentiel SENORIF ...................... 61
Tableau 7 : grille de calcul du score de ManCRESTEr............cueeeeeeeeveeeiiieiieieeeeeiiiiivveereeeeens 65
Tableau 8 : comparaison des méthodes amplicon et capture (124,127,128)..................... 74

Tableau 9 : exemples d’arguments nomenclaturés en fonction de leur degré de
PALROGENICIEE ........oeeeeeeieeeeeee ettt ettt e et e et e e sttt e e s st e e e s stta e e s ssasseasessseaeeas 79
Tableau 10 : exemples d’outils utilisables pour I'interprétation des variants gBRCA1/2 ... 83
Tableau 11 : actes RIHN utilisés dans le domaine de I'oncologie en 2023.......................... 89
Tableau 12 : criteres personnels ou familiaux fortement évocateurs d’une prédisposition

(o 17 ol ] Lot =J O OOt 100
Tableau 13 : criteres personnels ou familiaux modérément évocateurs d’une
Jolg=e IRy Lo XTL (o] I 1 el 4 Lol =] AT 100
Tableau 14 : population pour lesquelles une recherche de mutations BRCA1/2 est
recommandée parmi une sélection de référentiels nationaux ou internationaux........... 103
Tableau 15 : sélection d’études ayant évalué des approches d’oncogénétique basées sur le
L0 Lo 1Ky A =Te L] o ISRt 119
Tableau 16 : synthese des principaux avantages et inconvénients des différents circuits

Lo loTaToloTo T=da 1= 1 o 1V L= P UPPTRRN 122
Tableau 17 : études évaluant des approches d’oncogénétique reposant sur des supports

Lo [T e 1LY =X U PTUPURRRN 133

14


https://azcollaboration-my.sharepoint.com/personal/kxdw598_astrazeneca_net/Documents/Th%C3%A8se/Th%C3%A8se%20Pharmacie_MG%20VF1.docx#_Toc159189551
https://azcollaboration-my.sharepoint.com/personal/kxdw598_astrazeneca_net/Documents/Th%C3%A8se/Th%C3%A8se%20Pharmacie_MG%20VF1.docx#_Toc159189551
https://azcollaboration-my.sharepoint.com/personal/kxdw598_astrazeneca_net/Documents/Th%C3%A8se/Th%C3%A8se%20Pharmacie_MG%20VF1.docx#_Toc159189552
https://azcollaboration-my.sharepoint.com/personal/kxdw598_astrazeneca_net/Documents/Th%C3%A8se/Th%C3%A8se%20Pharmacie_MG%20VF1.docx#_Toc159189552

Liste des annexes

Annexe 1 : recommandations de surveillance mammaire et de stratégies de réduction de
risque chez les femmes porteuses de mutations gBRCA1/2 indemnes ou atteintes d’un
CONCEL AU SEIN ..ottt e e e st e e et e e e ettt e e e s asteaesnasneaesssnneeenaans 187
Annexe 2 : recommandations de surveillance et de stratégies de réduction de risque chez

les femmes porteuses de mutations constitutionnelles des génes du panel HBOC — GGC

........................................................................................................................................... 188
Annexe 3 : exemple de questionnaire d’onco-génetique .............cccceeeeeevvvveeeeeeeereesivruvennn. 189
Annexe 4 : exemples de formulaires de demande d’analyse d’oncogénétique

CONSEILULIONNEIIE ...ttt 190

Annexe 5 : principe du séquengage par synthese et détection de photons — Approche ... 191
Annexe 6 : arguments considérés pour l'interprétation des variant selon recommandations
VLR B o T R 192

Annexe 7 : exemple de compte-rendu d’analyse constitutionnelle positive des génes

BRCAL 2 oottt ettt ettt e et e e e sttt e e e et a e e ettt e e e es st e e e et aaeenitaaeeeenans 194
Annexe 8 : note d’information du GGC pour une analyse tumorale BRCA1/2 ................. 195
Annexe 9 : exemple de consentement écrit en vue d’une analyse constitutionnelle......... 197

Annexe 10 : parcours en génétique oncologique en vue d’une prescription d’un inhibiteur
de PARP conditionnée par la présence d’une mutation BRCA1/2 constitutionnelle et/ou

L0 102 o) 4 | =2 198

15



Liste des abréviations

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ANPGM : Association Nationale des Praticiens de Génétique Moléculaire

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
ARN : Acide Ribonucléique

ASMR : Amélioration du Service Médical Rendu

ATU : Autorisation temporaire d’utilisation

BER : Base Excision Repair

BRCA1/2m : mutation pathogéne du gu géne BRCA1 ou BRCA2

CEPS : Comité économique des produits de santé

CHU : Centre hospitalier universitaire

CRLCC : Centre régional de lutte contre le cancer

CS : Cancer du sein

CSP : Code de la Santé Publique

COFRAC : Comité francais d'accréditation

DGOS : Direction Générale de I'offre de soin

DPI : Dépistage préimplantatoire

DPN : Dépistage prénatal

EGFR : Epithelial Growth Factor Receptor

EMA : European Medicines Agency — Agence Européenne du Médicament

ETP : Equivalent temps plein

FFPE : Formalin-Fixed Paraffin-Embedded

FIV : Fécondation in vitro

gBRCA1/2m : mutation pathogene des génes BRCA1 ou BRCA d’origine constitutionnelle
GGC : Groupe Génétique et Cancer

HAS : Haute Autorité de santé

HBOC : Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome — Syndrome sein-ovaire
HER2 : Human Epidermal Growth Factor Receptor-2

HR : Hazard ratio

gHRRm : Homologous recombination repair mutation - Mutation pathogene d’un gene

impliqué dans la voie de réparation de I’ADN par recombinaison homologue

16



IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %

IMG : Interruption médicale de grossesse

INCa : Institut National du Cancer

LOH : Loss of heterozygosity — Perte d’hétérozygotie

MLPA : Multiplex Ligation-dependent Probe

NGS : Next Generation Sequencing — Séquencage de nouvelle génération (2°™¢ ou 3°™¢)
NIH : National Institute of Health

PFMG 2025 : Plan France Médecine Génomique 2025

PSA : Prostate Specific Antigen

RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire

RH : Recombinaison homologue

RIHN : Référentiel des actes Innovants Hors Nomenclature

SBRCA1/2 : mutation pathogéne des génes BRCA1 ou BRCA2 d’origine somatique

SERM : Selective estrogen receptor modulators - Modulateurs sélectifs des récepteurs aux
oestrogenes

tBRCA1/2 : mutation pathogéne des génes BRCA1 ou BRCA2 retrouvée dans une tumeur
(sans préjuger de son origine constitutionnelle ou somatique)

VSI : variant de signification incertaine (VUS - Variant of uncertain significance en anglais)

17



Glossaire

Annexectomie : intervention chirurgicale visant a retirer les ovaires et les trompes de

Fallope.

Apparenté : individu qui présente un risque d’étre porteur d’'une mutation génétique qui a

été identifiée chez un cas index avec lequel il entretien un lien de parenté.

Autonomie (d’'un patient) : capacité d’un patient a prendre des décisions libres et éclairées
concernant ses soins (par exemple le choix de la réalisation d’une analyse génétique) en

fonction de ses propres valeurs et préférences.

Cas index : individu, souvent atteint d’un cancer, qui présente la plus forte probabilité

d’étre porteur d’'une mutation génétique d’origine constitutionnelle au sein d'une famille.

Intelligence artificielle : ensemble de procédés informatiques permettant d’imiter (voire
de surpasser) certaines capacités de l'intelligence humaine pour résoudre des problémes

ou réaliser des taches diverses.

Cancer du sein ER positif/négatif : cancer du sein dont les cellules expriment/n’exprime

pas de récepteurs a cestrogenes.

Cancer triple négatif : cancer du sein dont les cellules n’expriment ni de récepteurs

hormonaux, ni de réception HER2.
Cancer du sein RH+ : cancer du sein dont les cellules expriment des récepteurs hormonaux.

COVID-19 : maladie principalement respiratoire causée par le coronavirus SARS-CoV-2,
caractérisée par des symptomes tels que la fievre, la toux et la difficulté respiratoire, ayant
déclenché une pandémie mondiale a partir de fin 2019 ainsi que des confinements

sanitaires plus ou moins important en France a partir de 2020.

Effet fondateur : phénomene génétique qui se produit au sein de populations isolées
(géographiquement ou bien du fait d’'une migration au sein d’'une nouvelle population)
dans lesquelles des mutations génétiques constitutionnelles peuvent se transmettre,

entrainant une surreprésentation de celles-ci.
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Génétique constitutionnelle : sous-ensemble de la génétique s’intéressant a I'étude des
caractéristiques génétiques héritées des individus (présentes dans toutes les cellules d’un

individu, héritées de ses parents) .

Génétique somatique : sous-ensemble de la génétique s’intéressant a I'étude des
caractéristiques génétiques acquises par des cellules non germinales d’un individu
(présentes uniquement dans certaines cellules, issues notamment d’altérations de I’ADN

non réparées) .
Mastectomie : intervention chirurgicale visant a retirer un ou les deux seins d’un individu.

Médecine personnalisée: en oncologie, approche médicale visant a adapter les
traitements et les interventions médicales d’un individu en fonction notamment de son
patrimoine génétique et des altérations moléculaires présentes dans sa tumeur afin

d'améliorer I'efficacité du soin et/ou de réduire les effets indésirables.

Pénétrance : proportion d’individus portant une méme mutation qui manifeste
effectivement le phénotype associé a cette mutation. En oncogénétique, une pénétrance
compléte signifie que tous les porteurs de la mutation développeront un cancer, tandis
gu'une pénétrance incomplete indigque que certains porteurs de la mutation peuvent rester

indemne de la maladie tout au long de leur vie.

Prédisposition monogénique : en oncogénétique, fait référence a une prédisposition au
cancer liée a linactivation d’un seul géne. Elle est généralement transmise a la

descendance selon un modele d’hérédité mendélien.

Prédisposition polygénique : en oncogénétique, fait référence a une prédisposition au
cancer liée a l'inactivation de plusieurs genes. Cette derniere peut étre associée a des
facteurs environnementaux. Elle est généralement plus complexe a déterminer qu’une

prédisposition monogénique.

Présentiel (en) : se dit d’'une consultation médicale ol le patient se trouve au méme endroit

que I'équipe médicale lors de celle-ci.

Prévention primaire du cancer : ensemble des actes visant a réduire le risque d’apparition

d’un cancer chez un individu.
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Prévention tertiaire du cancer : ensemble des actes visant a réduire le risque de rechute

d’un cancer chez un individu ainsi que les conséquences négatives du premier cancer.

Porteur sain : en oncogénétique, individu porteur d’'une mutation génétique associée a une
prédisposition au cancer mais qui n’en a pas encore développé. Il peut cependant

transmettre cette mutation a sa descendance.

Séquencage de I'ADN : processus visant a déterminer |'ordre précis des nucléotides dans
une molécule d'ADN. Il peut étre réalisé a I'aide de plusieurs types de technologies tel que
le séquencage de nouvelle génération (NGS) ou la méthode de séquencage de Sanger, qui

different par leur vitesse, leur colt et leur capacité de séquengage.

Syndrome sein-ovaire : également appelé syndrome héréditaire de prédisposition au
cancer du sein et/ou de l'ovaire, il s’agit d’'une prédisposition génétique au cancer liée a
I'inactivation constitutionnelle de genes impliqués dans la réparation de I’ADN. Les
individus concernés présentent un risque accru de développer certains cancers tels que le
cancer du sein, de |'ovaire, de la prostate ou du pancréas par rapport a la population

générale.

Thérapie ciblée : médicament qui vise spécifiquement les cellules cancéreuses porteuses
de certaines caractéristiques, permettant une approche plus précise et généralement

moins toxique pour les cellules saines qu’une chimiothérapie classique.
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Introduction

Les révolutions technologiques et scientifiques des dernieres années ont considérablement
développé le domaine de la médecine personnalisée en oncologie. Cette approche
médicale, visant a adapter les traitements et les interventions médicales d’un individu en
fonction notamment de son patrimoine génétique et des altérations moléculaires

présentes dans sa tumeur, a redessiné la prise en charge de nombreux cancers.

Les mutations des génes BRCA1/2 et le syndrome de prédisposition au cancer auxquelles
elles sont liées sont un exemple caractéristique de cette nouvelle approche clinique. Apres
avoir montré un bénéfice dans la prévention du cancer chez les femmes porteuses de ces
mutations, la connaissance du statut mutationnel des génes BRCA1/2 permet aujourd’hui
de donner acces a une nouvelle génération de thérapies ciblées, les inhibiteurs de PARP,
qui ciblent spécifiquement les cellules cancéreuses présentant une déficience de ces genes.
Leur développement dans différents types de cancers a engendré une augmentation

significative des demandes de recherche de mutations BRCA1/2 constitutionnelles.

Si le développement concomitant des capacités de séquencage a permis d’absorber jusque-
la les demandes d’analyses d’un point de vue technique, les moyens humains au sein des
équipes d’oncogénétique n’ont pas évolué de la méme fagon et certains lieux de
consultations d’oncogénétique arrivent aujourd’hui a saturation. Cela peut impacter les
délais avec lesquels les patients recoivent leurs résultats d’analyses BRCA1/2, pouvant
entrainer des conséquences sur leur prise en charge. Cette problématique peut également
conduire a limiter la population de patients pour lesquels ces analyses sont proposées, afin

de diminuer leur nombre.

Apreés avoir rappelé I'intérét de la recherche de mutations BRCA1/2 constitutionnelles et
son organisation en France, ce travail vise a présenter les alternatives organisationnelles
développées en oncogénétique pour faire face a 'augmentation de la demande. Il présente
également les grandes perspectives qui pourraient faire évoluer la recherche de mutations
BRCA1/2 constitutionnelles. Il met en avant les expérimentations et recherches d’équipes
francaises, particulierement expertes dans ce domaine, mais offre également une

perspective sur des pratiques réalisées a I'étranger.
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|. Intérét de la recherche des mutations BRCA1/2

A) Mutations des génes BRCA1/2
1) Description et fonction des génes BRCA1/2

Description

Les génes BRCA1 et BRCA2 ont été localisés puis décrits au cours des années 1990 (1). Le
géne BRCAI1 est localisé sur le chromosome 17 (17g21.31). Il est composé de 23 exons
codant un transcrit d’environ 7kb (kilo paires de base). La protéine traduite est composée
de 1863 acides aminés. Le géne BRCAZ2 est localisé sur le chromosome 13 (13q13.1). Il est
composé de 27 exons codant un transcrit d’environ 12kb. La protéine traduite est

composée de 3412 acides aminés.

13q13.1

BRCA1 BRCA2

17q21.31

e
e
L.
L

Chromosome 17 Chromosome 13 | i

Figure 1 : localisation et représentation des exons des genes BRCA1 et BRCA2, adapté de (2—4)

Fonction

Les génes BRCA1 et BRCA2 sont des genes suppresseurs de tumeurs. Les protéines qu'’ils
codent ont différentes fonctions participant a la régulation du cycle cellulaire. Elles jouent
notamment un role essentiel dans la voie de la réparation de I’ADN par recombinaison
homologue (RH), mécanisme clé pour le maintien de I'intégrité du génome. Il s’agit d’'une
importante voie de réparation des cassures double brin de ’ADN qui se produisent dans
toutes les cellules via des processus physiologiques (par exemple au cours de la méiose) ou
a la suite d’agressions de ’ADN (comme les radiations ionisantes ou les cassures simple

brin non réparées) (5,6). Ces cassures étant les plus dangereuses pour le maintien de
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I'intégrité du génome leur réparation est particulierement importante. Comme mentionné

ci-apres, d'autres voies de réparation des cassures d'ADN existent. Cependant, tous les

mécanismes impliqués n'ont pas encore été entierement élucidés.

Recombinaison homologue

Ce mécanisme de réparation fait intervenir de nombreuses
autres protéines telles que RAD51C et RAD51D. Il utilise la
séquence homologue de la chromatide sceur non altérée
pour réparer la cassure, ce qui permet d’obtenir un résultat
trés fidele (7). Cependant elle ne s’opére qu’en phases S ou
G2 du cycle cellulaire, moments ou I’ADN est a |'état de

double brin.

De maniere simplifiée la réparation de I'ADN par
recombinaison homologue s’effectue en trois grandes

étapes :

e La premiére étape consiste a repérer la cassure
double brin grace au complexe MRN qui se lie aux
extrémités de I’ADN altéré. Une résection 5’ - 3’ est
effectuée des deux cotés de la cassure afin de créer
des fragments 3’ simple brin libres qui sont
hydroxylés par d’autres enzymes. Cette étape fait
notamment intervenir les protéines ATM, BRCA1 et
yH2AX. L’ADN simple brin est stabilisé par la fixation

de la protéine RPA.

e La seconde étape consiste en la fixation de la
protéine RAD51 au niveau des brins réséqués afin de
former un filament présynaptique capable d’initier
une recherche méthodique de la chromatide sceur
(8) qui servira de matrice a la réparation de I’ADN.
Le recrutement de RADS51 fait notamment

intervenir BRCA1, PALB2 et BRCA2.

Cassure double brin

/\ \.If\ ,\\I,\\.

Détection
+
Résection

/\ \l"\ ’r\\/,\\
MRN

Protection

RPA
/\u *""‘ s XXX

BRCA2
(15 A © Formation du
filament RAD51

NER Fii

Invasion du
filament

/‘ BRCAZ /\V’-\\
CPaLB2)
Formation d'une
Jonction de Holliday

Résolution

' ADN réparé |

Figure 2 : représentation simplifiée du mécanisme
de la recombinaison homologue, adapté de (9)
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« La derniéere étape consiste en I'invasion du filament présynaptique au niveau de la
séquence homologue de la chromatide soeur. L'ADN est ensuite synthétisé en
utilisant le brin complémentaire comme matrice et le brin envahissant comme
amorce. Le brin d'ADN nouvellement synthétisé est alors déplacé du lieu de

réplication et relié a I'extrémité 3’ cassée de |'autre coté de la cassure (9).
2) Origine et classification des mutations

Diversité des variants
Les séquences des genes BRCA1 et BRCA2 varient légerement d’un individu a I'autre, on

parle de variants.

Cette diversité, qui se manifeste par des séquences nucléotidiques légerement différentes
d'unindividu a I'autre ou d'une cellule a I'autre, résulte de mécanismes a la fois endogenes

et exogenes tels que :

e Le brassage génétique issu de la méiose et de la fécondation,
e Les erreurs de réplication de I’ADN,

e Lesrayonnements ionisants.

Comme développé ci-apres, I'utilisation d’un génome dit « de référence » permet de

mettre en évidence les éléments de diversité du géne considéré.

Classification

Les variants des genes BRCA1/2 peuvent étre classifiés selon différentes caractéristiques.

Types d’altérations
lls peuvent étre classifiés dans trois grandes familles en fonction du type d’altération

rencontré au niveau de la séquence du gene :

e Les substitutions nucléotidiques : remplacement d’un nucléotide par un autre.
o Non-sens : remplacement du codon par un codon stop,
o Faux-sens : remplacement du codon par un codon codant un nouvel acide
aminé,
o Méme-sens / « silencieuse » : remplacement du codon par un codon codant

un acide aminé identique.
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e Les insertions / délétions : ajout ou perte d’un ou plusieurs nucléotides.
o Siajout/ délétion d’'un nombre de nucléotide multiple de 3 : ajout ou retrait
d’un ou plusieurs acides aminés,

o Siajout / délétion d’'un nombre de nucléotide non multiple de 3 : décalage

du cadre de lecture, modification de la séquence d’acides aminés et

apparition précoce d’un codon stop.

e Les grands réarrangements : ajouts, délétions, inversions, duplications ou

translocations de séquences de grande taille.

Pathogénicité

Les variants des genes BRCA1/2 peuvent étre classifiés en fonction de leur impact sur la
fonctionnalité de la protéine codée. En fonction du type de variation nucléotidique et de
sa position sur le gene, la protéine codée peut étre fonctionnelle, partiellement
fonctionnelle ou non fonctionnelle (on parle alors de perte de fonction). L'objectif de
I'analyse des variants génétiques est de déterminer la fonctionnalité de la protéine qu'ils
produisent et, par conséquent, leur niveau de pathogénicité. Les variants d’'un géne
n‘impliquant pas d’altération de la protéine codée sont considérés comme des
polymorphismes. L’'allele porteur de ce variant est appelé « sauvage ». A l'inverse, les
variants d'un gene entrainant une perte de fonction de la protéine codée sont considérés
comme des mutations pathogénes. On distingue ainsi communément cing catégories de

variants selon leur niveau de pathogénicité :

Probabilité d’étre

Dénomination

pathogene
1 Variant bénin <1%
2 Variant probablement bénin > 1% et < 5%
3 Variant de signification incertaine (VSI) >5% et <95%
4 Variant probablement pathogéne >95% et <99%
5 Variant pathogene >99%

Tableau 1 : classification des variants selon leur degré de pathogénicité estimé (10)

Les variants des génes BRCA1/2 dont on considére qu’ils entrainent une perte de fonction
des protéines BRCA1/2 sont les variants de classe 4 et 5 1.

! Dans la suite de ce travail les variants de classe 4 et 5 des génes BRCA1/2 seront dénommés « mutations
des génes BRCA1/2 ».
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Le type d’altération retrouvée dans le variant ne préjuge pas toujours de son degré de

pathogénicité :

e si une mutation non-sens impliquant I'apparition d’'un codon stop tres prématuré
est souvent considérée pathogene (la protéine codée étant trés fortement
tronquée), il nen est pas de méme pour d’autres mutations non-sens qui
impacteraient des parties terminales de la protéine (ces derniéres pouvant se
révéler non pathogenes).

e des mutations méme-sens, alors méme qu’elles codent pour un méme acide aminé,
peuvent étre pathogenes. En effet, le changement de codon peut modifier
I'encombrement stérique de la séquence du géne ou avoir un impact sur le
processus d’épissage.

e des grands réarrangements affectant des exons non essentiels au fonctionnement

de la protéine peuvent également étre considérés comme non pathogénes.

De plus, et contrairement a d’autres genes associés au cancer tels qu’EGFR, il n’existe pas
de mutations « hotspot » (site d’une séquence d’ADN ou seraient concentrées les
mutations). Dans le cas des génes BRCA1/2, des mutations pathogénes peuvent apparaitre
tout au long de leurs séquences, qu'elles soient exoniques ou introniques. A titre d’exemple
la principale base frangaise répertoriant des mutations gBRCA1/2 comptait plus de 2300

mutations pathogeénes en 2021 (11).

Ainsi, la détermination du niveau de pathogénicité des mutations est un processus
extrémement complexe. La partie Il présentera les approches actuelles permettant de

classer les mutations selon ce critéere.

Origine
Il existe deux grandes familles de mutations génétiques en fonction de leur origine : les

mutations constitutionnelles et les mutations somatiques.

Les mutations constitutionnelles (parfois improprement appelées « germinales » par abus
de langage) sont des modifications du patrimoine génétique qui sont présentes dans toutes
les cellules d’un individu et qui peuvent étre transmises a la descendance. Elles sont
généralement héritées de I'un des parents avec un taux de transmission a la descendance

de 50% (transmission autosomique dominante).
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Quant aux mutations somatiques, il s’agit de modifications génétiques présentes
uniquement dans certaines cellules. Elles apparaissent au cours de la vie et ne sont pas

transmises a la descendance.

Si un patient est porteur d'une mutation constitutionnelle, toutes les cellules de son corps
possedent cette mutation (sur au moins un alléle). En revanche, dans le cas d'une mutation
somatique, ce sont généralement les cellules tumorales qui sont affectées, tandis que les

autres cellules demeurent indemnes de la mutation.
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Figure 3 : représentation des alléles sauvages mutés (en rouge) et sauvages (en vert) entre un individu « sain » et un
individu « muté » au niveau constitutionnel (A) ou somatique (B).

La part de mutations BRCA1/2 constitutionnelles ou exclusivement somatiques varient en
fonction des types de cancers associés a celles-ci. Le Tableau 2 présente une estimation
de cette répartition?:

el Prévalt.ence Prévalt.ance .Rat.io Ratio
cancer mutations mutations | constitutionnel /| BRCA1/ Sources
gBRCA1/2 | sBRCA1/2 somatique BRCA2
Ovaire 17 % 6 % 73% /27 % 66%/34% | (13-16)
Prostate 6% 6 % 50%/50% |10%/90% | (16-19)
Sein 3 3a12% 1,2a33% 7;00/24//3300/22 45 % /55 % | (16,20-23)
Pancréas 4% 1% 70% /30 % 26% /73 % | (16,24-30)

Tableau 2 : répartition retrouvée entre mutations gBRCA1/2 et sSBRCA1/2 en fonction du type de cancer

2 Les données de la littérature ne sont pas toujours facilement exploitables car la distinction entre les mutations
BRCA1/2 somatiques et celles tumorales (qui peuvent donc étre d’origine constitutionnelle) est souvent floue (12).

3 La prévalence des mutations BRCA1/2 varie de maniére importante dans le cancer du sein en fonction du stade de la
maladie et des sous-types concernés, les cancers du sein triple négatifs étant plus fréquemment mutés par exemple.
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3) Conséquence des mutations BRCA1/2

Une mutation pathogéne des génes BRCA1/2 entraine une perte de fonction des protéines
gu’ils codent et peut conduire au développement d’un cancer. Le lien entre les genes
BRCA1/2 et le cancer peut étre expliqué par I'hypothése de Knudson (ou "Two-hit
hypothesis") qui postule que le développement tumoral impliqgue qu’un événement se
produise sur chaque allele d’'un gene suppresseur de tumeur pour mener au
développement tumoral (31-33). Dans le cas d’un individu atteint d’un cancer, cela peut

impliquer :

e Dans un contexte constitutionnel :
o Transmission d’une mutation pathogene a la naissance,
o Apparition d’un second événement sur I'allele sauvage au cours de la vie
(perte du second allele — Loss of heterozygosity, LOH) lors de la réplication

cellulaire ou apparition d’une seconde mutation).

<
i i al"'01':' i i

Allgja

Figure 4 : illustration de I'application de I'hypothése de Knudson dans un contexte de mutation gBRCA (33)

e Dans un contexte somatique :
o Apparition d’'une mutation pathogene au cours de la vie au sein d’une cellule
(ex: tissu ovarien) entrainant le développement d’une lignée cellulaire

mutée,
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o Apparition d’'un second événement sur 'allele sauvage de cette lignée au
cours de la vie (seconde mutation ou perte de I'alléle lors de la réplication

cellulaire).
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-m -m
I d’un allele Wt I )
—
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2%;_.3;2011 dy
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Figure 5 : illustration de I'application de I’hypothése de Knudson dans un contexte de mutation sBRCA (33)

Comme mentionné précédemment, les genes BRCA1/2 jouent un role essentiel dans le
fonctionnement du mécanisme de recombinaison homologue qui est clé dans la réparation
des cassures double brin de I’ADN. La perte de fonction de ces genes implique une
déficience du mécanisme de recombinaison homologue (5,34). Les cassures double brin de
I’ADN sont alors principalement prises en charge par le mécanisme NHEJ (non-homologous
end-joining) qui est beaucoup moins précis et entraine de nombreuses erreurs de
réparation®. Ceci peut aboutir a une instabilité du génome des cellules porteuses de la
mutation, résultant en une apparition de mutations favorisant le développement tumoral

sur d’autres génes ou bien en la mort cellulaire par apoptose (35).

Il peut arriver qu’'une mutation BRCA1/2 détectée chez un patient atteint de cancer
conserve un caractére mono-allélique. La proportion entre les mutations BRCA1/2 mono
ou bi-allélique varie en fonction du type de cancer et de leur origine constitutionnelle ou
somatique (36). La Figure 6 présente cette répartition pour les principaux cancers associés

aux mutations BRCA1/2.

4 Cette explication est une simplification. En réalité la perte de fonction d’un géne de cette voie peut é&tre partiellement
compensée par des mécanismes de redondance génomique, d’autres mécanismes de réparation ou méme des
mécanismes encore inconnus a ce jour.
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Figure 6 : proportion de mutations BRCA1/2 mono vs bi-allélique en fonction du type de cancer, adapté de (36)

Chez un individu sain porteur d’une mutation constitutionnelle, les éléments mentionnés

ci-dessus peuvent notamment augmenter le risque de développer certains cancers (32).
B) Prédispositions génétiques au cancer
1) Augmentation du risque de cancer

Premier cancer

Les mutations constitutionnelles pathogenes des genes BRCA1 et BRCA2 augmentent le
risque de développer certains cancers chez les personnes porteuses de ces mutations. Les
femmes porteuses de mutations gBRCA1 et gBRCA2 ont respectivement un risque cumulé
de développer un cancer du sein d’environ 66 % et 61 % a 70 ans (37), contre un risque
cumulé d’environ 10,5 % a 74 ans dans la population générale (38). Les femmes porteuses
de mutations gBRCA1 et gBRCA2 ont respectivement un risque cumulé de développer un
cancer de 'ovaire d’environ 41 % et 15 % a 70 ans(37), contre un risque cumulé d’environ

1,1 % a 74 ans dans la population générale (37,38).

(A) Risque cumulé de développer un cancer du sein chez les (B) Risque cumulé de développer un cancer de I'ovaire chez les
porteuses de mutations constitutionnelles des génes BRCA1/2 porteuses de mutations constitutionnelles des génes BRCA1/2

100+ 100+
80 80+
60 60
40 40+

20 204

Risque de cancer de |'ovaire, %

20
Age, années Age, années

Figure 7 : estimation des risques cumulés de cancer du sein (A) et de I'ovaire (B) chez les individus
porteurs de mutations BRCA 1 (bleu) et BRCA2 (orange), adapté de (36)
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Bien que dans une moindre mesure par rapport au cancer du sein ou de l'ovaire, les
mutations gBRCA1/2 sont également associées au développement d’autres cancers. Ainsi
les individus porteurs de mutations gBRCA1/2 ont un risque presque doublé (multiplié par
1,9) de développer un cancer de la prostate. Le risque serait méme multiplié par 2,6 pour
les porteurs de mutations gBRCA2, les plus retrouvées dans ce cancer (39). Le risque de
développer un cancer du pancréas serait quant a lui multiplié par un facteur compris entre
3,5 et 10 pour les porteurs de mutations gBRCAZ2 et de 2,7 pour les porteurs de mutations
gBRCA1 (40).

Récidives

Les porteuses de mutations constitutionnelles pathogenes des genes BRCA1 et BRCA2
présentent également un risque accru de récidive apres un premier cancer. Dans le cas du
cancer du sein, pour lequel on dispose du plus de données, le risque d’une rechute au
niveau du sein controlatérale serait multiplié par 4 par rapport a des patientes non
porteuses de mutation (environ 20 a 40 % de risque a 10 ans) (41). Le risque de récidive au
niveau du sein homolatéral est également augmenté. Comme pour les risques de
développement d’un premier cancer ces chiffres varient en fonction du gene considéré

(BRCA1 ou BRCA2).

2) Dépistage précoce et surveillance

Cancers du sein et de l'ovaire

En raison du risque accru de cancer du sein ou de I'ovaire dii aux mutations pathogeénes
constitutionnelles des genes BRCA1/2, des recommandations de suivi ont été élaborées
pour les femmes concernées. Ainsi, I'Institut National du Cancer (INCa) recommande la

mise en place d’un plan personnalisé de suivi pour les personnes concernées incluant :

e Avant 30 ans °: un suivi clinique mammaire annuel (association de I'imagerie
uniguement si antécédent familial de cancer précoce),

e Entre 30 ans et 65 ans : un dépistage annuel par IRM mammaire et mammographie
associé a un examen clinique, en plus de I'examen clinique annuel recommandé
(décalé de 6 mois afin d’assurer un examen clinique semestriel),

e Apres 65 ans : une mammographie annuelle.

> Les recommandations américaines du National Comprehensive Cancer Network (NCCN) proposent de débuter un suivi
clinigue mammaire tous les 6 a 12 mois associé a une IRM annuelle dés 25 ans (42). Elles recommandent également de
poursuivre I'lRM mammaire annuelle au moins jusqu’a 75 ans.
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L’ensemble des recommandations sont synthétisées en Annexe 1.

Une étude datant de 2020 semble étre la premiere a démontrer I'intérét d’identifier des
mutations BRCA1/2 constitutionnelles avant le développement d’un cancer du sein (43).
Cette étude a comparé I'évolution du cancer du sein chez des femmes ayant eu
connaissance de leur mutation BRCA1/2 au moment du diagnostic de leur cancer par
rapport a des femmes qui le connaissaient déja. Ce dernier groupe était uniquement
composé de femmes ayant refusé de réaliser une mastectomie prophylactique et étaient
suivies selon des recommandations semblables a celles évoquées plus haut. Les femmes
qui connaissaient leur statut BRCA1/2 avant le développement de leur cancer étaient plus
souvent diagnostiquées par IRM (64,5 % vs 1,6 % pour les femmes ne connaissant pas leur
statut) et a un stade clinique significativement moins élevé (dont 38,1 % vs 3,2 % de
carcinome canalaire in situ — non invasifs). Les femmes qui connaissaient déja leur statut
BRCA1/2 ont également moins eu recours a de la chimiothérapie (54,8 % n’en ayant pas
nécessité du tout vs 4,8 %), et aucune n’a eu besoin d’une chimiothérapie néoadjuvante
(0% vs 22,2 %). Leurs chirurgies axillaires étaient également moins invasives que le second
groupe. Enfin, le groupe qui connaissait son statut BRCA1/2 avant le développement d’un
cancer du sein bénéficiait d’une meilleure survie globale : 94 % étaient en vie a 5 ans vs 78

% soit, apres ajustement sur facteurs confondant, un hazard ratio (HR) de 0,16 (Figure 8).

1.0+ 1 . PreDx-BRCA awareness

0.8+ PostDx-BRCA awareness

0.6+

0.4+

Survie Globale

0.2+

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Suivi, années

Figure 8 : survie globale chez les porteurs de mutations gBRCA1/2 ayant développé un cancer du sein et qui ont appris

leur statut gBRCA1/2 avant (en noir) ou aprés (en orange) le diagnostic de leur cancer (43)
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Cancer de la prostate et du pancréas

Outre le cancer du sein et de |'ovaire, les mutations gBRCA1/2 sont également associées a
d'autres cancers, tels que ceux de la prostate et du pancréas. Les risques relatifs de
développer ces cancers pour les porteurs de mutations gBRCA1/2 étant moins établis et a
priori moins importants que pour les cancers du sein et de |'ovaire, il existe moins de

recommandations de dépistage précoce pour ces situations.

Le comité de cancérologie de I’Association Francaise d’Urologie recommande de débuter
un dépistage précoce annuel du cancer de la prostate a partir de 40 ans pour les patients
porteurs d’une mutation gBRCA2 (jusqu’a ce que I'espérance de vie soit estimée inférieure
a 10 ans). Ce dépistage associe notamment un toucher rectal, une mesure du PSA total et

éventuellement une IRM multiparamétrique dans certaines situations (44).

Un référentiel partagé entre I'Institut Curie et I'Institut Gustave Roussy indique qu’un
dépistage du cancer du pancréas peut étre proposé aux individus dont un parent également
au premier degré également porteur de la mutation a développé un cancer du pancréas
(45). Dans d’autres situations avec antécédent familial de cancer du pancréas, une
surveillance peut étre discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Ce
dépistage est réalisé a partir de 50 ans (ou plus t6t en fonction de I'histoire familiale). Il est
réalisé dans un centre spécialisé par IRM pancréatique et écho-endoscopie pancréatique.
Le rythme est a discuter en RCP. Le choix des individus a qui le dépistage est proposé doit
également considérer leur espérance de vie et éventuelles comorbidités. La présentation
aux individus des bénéfices éventuels (non démontrés a ce jour) et des risques (ex:

iatrogénie liée au diagnostic éventuel) est essentielle.

Il n’existe pas de recommandations nationales de dépistage précoce ou de surveillance

particuliéres pour les porteurs de mutations BRCA1/2 dans d’autres types de cancers.
3) Stratégie de réduction de risque

La connaissance du statut BRCA1/2 constitutionnel peut également permettre de mettre

en place une stratégie de réduction pour prévenir le développement de certains cancers.

Chirurgie prophylactique
La mastectomie (opération de retrait d’un ou des deux seins) et I'annexectomie (opération

de retrait des ovaires et des trompes de Fallope) prophylactiques sont les stratégies de
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réduction de risque de développer un cancer les plus efficaces (41). Cependant, elles ne
sont pas dénuées de risques ; ainsi, le choix doit revenir aux individus apres que leur ont
été exposés les bénéfices attendus pour leur cas personnel (prenant en compte leurs
caractéristiques propres ainsi que celles de leur mutation) ainsi que les risques de ces
mesures (impacts psychologiques, risques liés a la chirurgie ou a I’hormonoprévention...).
Le choix des individus, qui n’est jamais a prendre dans I'urgence, doit notamment tenir
compte de leur age et de leurs antécédents personnels et familiaux. Un accompagnement

psychologique doit également leur étre proposé.

Mastectomie prophylactique

L'INCa recommande de discuter d’une mastectomie bilatérale prophylactique avec les
femmes concernées de 30 a 65 ans. Il précise la possibilité de conserver la plaque
aréolomamelonnaire et de faire suivre ou non la mastectomie d’une reconstruction
mammaire (immédiate ou dans un second temps). Au-dela de 65 ans, I'intérét est a évaluer
individuellement. Cette stratégie de réduction de risque est extrémement efficace pour
prévenir I"apparition d’un cancer du sein avec un risque résiduel annuel qui serait inférieur
a 1 %. Ce gain se traduit par une amélioration de la survie de I'ordre de 60 % pour les
femmes porteuses de mutations gBRCA1 par rapport a une stratégie de surveillance. Le
gain en matiere de survie est similaire a celui procuré par une stratégie de surveillance pour

les femmes porteuses d’une mutation gBRCA2 (46).

Annexectomie prophylactique

L'INCa recommande également de discuter avec les femmes concernées d’une
annexectomie bilatérale a partir de 40 ans (pouvant étre différée jusqu’a 45 ans dans le cas
de mutations gBRCA2). Dans le cas olU un cancer des annexes se serait manifesté a un age
plus jeune dans la famille, I’age minimum peut étre rediscuté a la baisse a la demande de
la femme®. Cette stratégie est associée a une réduction du risque de développer un cancer

des annexes ou du péritoine, avec un risque annuel résiduel de 0,2 % pour les femmes

6 Depuis la publication de ces recommandations, une étude francaise rétrospective et multicentrique incluant 11016
individus appartenant a 448 familles n’a pas identifié d’association statistiquement significative entre I'existence d’'un
cancer de |'ovaire ou du sein a un jeune age chez un apparenté et I’age au diagnostic d’un cancer de I'ovaire ou du sein
chez une femme porteuse d’'une mutation gBRCA1/2. Davantage d’études sont nécessaires mais ceci pourrait remettre
en question le fait de tenir compte de I'dge au diagnostic de cancer des apparentés lors du choix d’une stratégie de
surveillance ou de réduction de risque (47).
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porteuses de mutations gBRCA1 et de 0,1 % pour celles porteuses de mutations gBRCA2.

Ce gain se traduit en une amélioration de la survie des femmes de I'ordre de 70 % (48).

Hormonothérapie prophylactique

L'utilisation de modulateurs sélectifs des récepteurs aux estrogénes (Selective estrogen
receptor modulators - SERM) ou d’inhibiteurs de I'aromatase en prévention primaire ou
tertiaire du cancer du sein chez les femmes porteuses de mutations gBRCA1/2 est
également discutée (41). Au moment de la publication des derniéres recommandations de
I'INCa, il n’existait pas de données d’efficacité de qualité spécifiques a cette population.
Depuis, les résultats de I’étude francaise LIBER ont été publiés. Cette étude prospective de
phase Il réalisée en double aveugle et contrélée contre placebo évaluait I'impact d’un
traitement prophylactique par Iétrozole (inhibiteur de I'aromatase) sur la réduction du
risque de développer un cancer du sein chez des femmes porteuses de mutations
gBRCA1/2. Aprés un suivi médian de 72,7 mois, I’étude s’est révélée négative et n’a pas mis
en évidence de réduction du risque de développer un cancer du sein entre les femmes
traitées par létrozole et celles recevant le placebo (49). La qualité de vie et les données de
tolérances n’étaient pas différentes entre les deux groupes. Il est a noter que I'étude n’était
peut-étre pas assez puissante pour démontrer un effet a la suite d’un recrutement de

patientes plus faible qu’attendu (170 au lieu de 270).

Ces thérapies sont cependant généralement connues pour présenter des effets
indésirables a prendre en compte dans I’évaluation de la balance bénéfice-risque de cette
stratégie de réduction de risque : le tamoxiféne (SERM) entraine une augmentation du
risque de cancer de I'endomeétre ainsi que du risque de thromboembolie veineuse, tandis
gue les inhibiteurs de I'aromatase diminuent la densité minérale osseuse et causent des

arthralgies.

Davantage d’études prospectives spécifiques a la population des femmes porteuses de
mutations gBRCA1/2 sont nécessaires pour établir la place de ces traitements dans une
stratégie de réduction de risque (41). A ce jour ils ne disposent pas d’autorisation de mise

sur le marché (AMM) européenne dans ces indications contrairement aux Etats-Unis.

35



Mesures hygiéno-diététiques

Il est établi que certaines habitudes de vie augmentent le risque de développer un cancer
(ex : tabagisme, consommation abusive d’alcool, alimentation déséquilibrée...) quand
d’autres peuvent le réduire (ex: activité physique réguliere, faible consommation de
viande rouge, alimentation riche en céréales complétes...) (50,51). Ainsi, 30 a 50 % des
cancers dans le monde seraient évitables en suivant des mesures hygiéno-diététiques

appropriées.

Plusieurs études ont cherché a déterminer si la mise en place de telles mesures chez les
porteurs sains de mutations gBRCA1/2 pourrait avoir un impact sur leur risque de
développer un cancer. La quasi-totalité d’entre elles étant rétrospectives, souvent basées
sur de faibles effectifs et ne tenant pas compte des mémes facteurs confondants — qui sont
nombreux — il est tres difficile d’établir des liens formels entre ces mesures et une
diminution du risque de développer un cancer. Ainsi, les méta-analyses ayant traité de
cette question ne permettent pas de dégager des recommandations claires et spécifiques
pour les individus porteurs de mutations gBRCA1/2 par rapport a la population générale

(52,53).

Dans I’état actuel des connaissances et malgré I'absence de consensus on peut néanmoins
relever que le tabagisme ne semble pas impacter de maniere importante le risque de
développer un cancer du sein ou de I'ovaire chez les patientes mutées (52,54,55). Il en est
de méme pour la consommation d’alcool aux différentes périodes de la vie (52,54).
Cependant le surrisque éventuel pourrait en partie s’expliquer par le stress oxydant créé
par I'acétaldéhyde, catabolite de I'alcool, ainsi que par la capacité qu’il pourrait avoir a
réduire I'expression de BRCA2 par un mécanisme spécifique (56). De plus, les niveaux de
tabagisme et de consommation d’alcool considérés dans la littérature variant beaucoup,

ces données sont a considérer avec précaution.

A l'inverse, I'activité physique réguliére pourrait avoir un effet protecteur sur la survenue
de cancer du sein dans cette population. Une étude espagnole (57) a notamment recueilli
le niveau d’activité physique a I’'adolescence et a I'age adulte de 892 femmes mutées ainsi
gue les habitudes alimentaires pour 481 d’entre elles. Les résultats montraient que les
femmes ayant une activité physique quotidienne a I'adolescence ou a I’adge adulte ont un

risque de développer un cancer du sein divisé par deux par rapport aux femmes
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sédentaires. Cette différence était accentuée pour les femmes ayant eu une activité
physique quotidienne a l’'adolescence et a I’adge adulte. Cet effet semble moins évident pour

la prévention du cancer de 'ovaire (58) ou de la prostate (59).

Malgré I'absence de consensus, un référentiel francais (60) propose quelques mesures
recommandables a toutes les femmes identifiées comme étant a surrisque de développer

un cancer du sein :

e Pratique réguliere d’'une activité physique

e Limitation de la consommation d'alcool (moins d'1 verre d’alcool/jour)

e Alimentation équilibrée et variée, éviction des aliments ultra-transformés,

e Maintien ou retour a un IMC (Indice de Masse Corporelle) normal < 25 (ou du
moins < 30)

e Sevrage du tabac

Beaucoup d’autres facteurs hygiéno-diététiques sont investigués dans cette population,
comme le travail de nuit qui pourrait réduire I'expression de BRCA1/2 (61) ou encore la
supplétion de certains nutriments (62). De nouvelles études prospectives avec de larges
cohortes et une méthodologie permettant de réduire les biais sont nécessaires pour
identifier des mesures hygiéno-diététiques permettant de réduire le risque de développer

un cancer chez des individus mutés.

En France, I'Institut Gustave Roussy (Villejuif) a mis au point un programme pilote de
prévention personnalisée du cancer pour les femmes porteuses de mutations
constitutionnelles des génes BRCA1/2 ou PALB2 (63). Il vise a renforcer I'information de ces
femmes sur les mesures de prévention et de dépistage dont elles pourraient bénéficier. Il
a également pour objectif d’identifier des facteurs de risques non génétiques qui
pourraient étre actionnables tels que I'obésité, le manque d’activité physique ou encore le
tabagisme. Ce programme va maintenant étre déployé dans une dizaine de centres

régionaux de lutte contre le cancer (CRLCC).
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4) Implications familiales

Cas familiaux

L'identification d’'une mutation constitutionnelle des génes BRCA1 ou BRCA2 chez un
individu peut également permettre de rechercher d’autres porteurs de cette mutation au
sein de la famille. Sa transmission sur un mode autosomique dominant (le risque pour un
parent de la transmettre a sa descendance est de 50 %) et sa pénétrance incompleéte
explique que des familles peuvent comporter un grand nombre de porteurs sains.
L'identification d’'une mutation chez un individu peut permettre de proposer au reste des
apparentés un test génétique pour évaluer s’ils en sont eux-mémes porteurs. Si ces
derniers s'aveérent étre porteurs, ils pourraient alors bénéficier des informations et des
mesures adaptées, comme le dépistage précoce ou la mise en place de stratégies de

réduction du risque.

Projets parentaux d’enfants

Les projets de reproduction des couples dont I'un des membres est porteur d’une mutation
BRCA1/2 constitutionnelle peuvent étre affectés. Les individus dans cette situation
abordent cette question de maniéres trés différentes en fonction de leur histoire
personnelle (ex: porteur sain ou ayant subi un cancer), familiale (porteurs sains ou
présence d’un ou plusieurs parents ayant développé des cancers), valeurs ou encore
convictions religieuses. En général, le diagnostic de mutation ne semble pas modifier la
volonté d’avoir un nouvel enfant ou non (64). Parfois, le diagnostic d’'une mutation peut
aboutir a un abandon de projet de grossesses par peur de la transmettre a son enfant (en
particulier a une fille) ou bien d’augmenter son propre risque de développer un cancer.
Pour d’autres couples, a I'inverse, ce diagnostic peut réactiver une envie de grossesse ou

bien avancer le projet parental en prévision d’une annexectomie.

Dans le cas des femmes porteuses de mutation et rencontrant des difficultés a concevoir
un enfant, I'aide médicale a la procréation est une option : il n’existe pas de données
indiquant un risque accru de cancer du sein a la suite de cette procédure et pas assez de
données pour I'envisager dans le cancer de |'ovaire. Pour les femmes ayant un antécédent
de cancer du sein, le choix de la technique doit étre discuté en RCP (45). S’il ne semble pas
exister de recommandations claires a ce jour, il semblerait que le taux de succes de la

procédure soit meilleur si elle est réalisée avant 30 ans (65). A l'inverse, il est réduit a la
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suite d’un cancer et pourrait affecter la qualité de vie des patientes a cause du risque
ressenti de transmettre une prédisposition grave (la patiente ayant expérimenté I'épreuve

du cancer) ou par le fait de devoir de nouveau suivre un protocole de soins lourd.

Enfin, se pose la question de I"utilisation du dépistage prénatal (DPN) et du dépistage pré-
implantatoire (DPI) dans le contexte de parents porteurs de mutations BRCA1/2 (66). Le
premier vise a vérifier si la mutation a été transmise a I'embryon afin d’ouvrir la voie a une
possible interruption médicale de grossesse (IMG). Le second vise a sélectionner un
embryon non porteur de mutation dans le cadre d’un projet de fécondation in vitro (FIV).
Ces questions sont @minemment sensibles et renvoient a des considérations éthiques (ex :
risques eugéniques), sociétales ou encore spirituelles (45,66). Une équipe francaise a
rédigé un rapport (66) a la demande de I’Agence de la Biomédecine et de I'INCa traitant en
partie de cette situation. Ses conclusions sont que les demandes de DPN ou de DPI ne sont
a priori pas recevables dans le cas de mutations des genes BRCA1 et BRCA2, considérant
notamment que leurs pénétrances sont incomplétes (la mutation conférant un surrisque
de développer un cancer mais non une certitude), plutét tardives et qu’il existe des

stratégies de réduction de risque et de dépistage précoce (vues plus haut).

Cependant, reconnaissant le caractére unique de chaque situation et le fait que certaines
prédispositions semblent conférer des risques beaucoup plus importants que d’autres, le
rapport rappelle que les Centres Pluridisciplinaires de Diagnostic Prénatal (CPDPN) ont
toute latitude pour examiner ce type de demandes (la loi n’étant pas un obstacle). Ainsi,
un couple dont le porteur de mutation a une histoire familiale particulierement dramatique
(décés de nombreux parents proches ou éloignés liés a la prédisposition) engendrant une
grande souffrance psychologique pourrait se voir accepter la réalisation d’un DPN (suivi ou
non d’une IMG) ou d’un DPI suivi d’une FIV. D’autres facteurs (par exemple la qualité et la
détermination du couple dans sa demande) peuvent étre pris en compte. Dans tous ces cas
particuliers, 'accompagnement multidisciplinaire est particulierement important (onco-

généticien, psychologue...).

Le rapport recommande également de réévaluer cette position régulierement a la lumiere
des progres médicaux dans la prise en charge des cancers héréditaires qui pourraient faire
reconsidérer le niveau de gravité de ces pathologies et donc le niveau de recevabilité des

demandes de DPN/DPI.
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Enfin, comme mentionné précédemment, les enjeux ne sont pas les mémes en fonction du
géne muté et du genre de I’enfant a naitre (un garcon porteur d’'une mutation BRCA1 étant

beaucoup moins a risque de développer un cancer au cours de sa vie qu’une fille).

Plusieurs études ont cherché a évaluer 'opinion des individus porteurs de mutations
BRCA1/2 sur cette question. Il en ressort qu’une large majorité des individus sont
favorables au DPI dans cette situation, mais pas forcément pour leur cas personnel.
L’assentiment pour le DPN est moins important, notamment car il peut impliquer une IMG.
Les avis sont tres variables |a aussi en fonction de I'expérience personnelle (indemne de
cancer ou non, histoire familiale...), des convictions philosophiques ou religieuses. Certains
patients y sont favorables de par leur volonté de « stopper la transmission » d’une
prédisposition ayant eu un fort impact au sein de leur famille quand d’autres ne souhaitent

pas par cette décision renier I'expérience vécue par un parent (64).

En France, plusieurs équipes cliniques associées a des CPDPN ont mis en place des
protocole spécifiques pour les traiter demandes de DPI (67). A titre d’exemple, un
protocole parisien développé en 2015 prévoit un DPIl dans des situations familiales éligibles
suivi d’'une FIV d’embryons non porteurs de variants pathogenes, quel que soit leur sexe.
Entre 2015 et 2023, 29 couples porteurs de mutations gBRCA1/2 ou gPALB2 ont été
autorisé a suivre ce protocole, aboutissant a 15 FIV ayant donné lieu a 4 naissances. Un
nouveau projet de protocole prévoit de transférer également les embryons masculins
porteurs de mutations associées a un risque tumoral a priori faible (par exemple BRCA1 ou

PALB2) chez ’homme.
C) Implications cliniques

La connaissance d’'une mutation constitutionnelle des génes BRCA1/2 peut guider la prise
en charge de patients atteints de certains types de cancers en orientant vers le choix de

certaines thérapies ou en personnalisant certains actes chirurgicaux.
1) Inhibiteurs de PARP

Les inhibiteurs de PARP (poly-ADP-ribose polymérase) sont une classe de médicaments
utilisés dans le traitement de certains cancers. lls agissent en ciblant et en inhibant |'activité

de I'enzyme PARP, qui joue un réle crucial dans la réparation de I'ADN.
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Fonction de la protéine PARP

La protéine PARP est une enzyme qui participe a la réparation des cassures simple brin de
I'ADN via le mécanisme de la réparation par excision de base (BER, Base Excision Repair)
(34). Lorsqu'une cassure simple brin survient, la PARP détecte la |ésion et se lie a la zone
endommagée. Ensuite, elle catalyse I'ajout de molécules d'ADP-ribose (polymérisation) sur
elle-méme et sur d'autres protéines impliquées dans la réparation de I'ADN. Cette
modification, appelée poly(ADP-ribosyl)ation, facilite le recrutement et I'assemblage des
protéines de réparation de I'ADN, permettant ainsi a la cellule de réparer les cassures

simple brin et de maintenir I'intégrité de son ADN.

Molécules disponibles

Plusieurs inhibiteurs de PARP ont été approuvés en France depuis 2014 pour une
utilisation dans diverses indications en oncologie, avec notamment I'olaparib, le
talazoparib, le rucaparib et le niraparib (Tableau 3) (68).

Premier Laboratoire

Formule acces en titulaire
France de la molécule

Molécule
(Nom commercial)

Juillet
2014

Olaparib (Lynparza) Astrazeneca

Niraparib Octobre

/N
(Zejula) \N~©w"--~-< ) 2017 GSK
== NH

Talazoparib Aoit rar
(Talzenna) 2018
NH
R b " CH
vcapar ' Décembre

NH
(Rubraca) O N\ O 5019 Pharmaand
F NH

Tableau 3 : présentation des principaux inhibiteurs de PARP disponibles, adapté de (69,70)
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Modes d’action

Les inhibiteurs de PARP se lient a I'enzyme PARP et bloquent son activité (71). Cette
inhibition est médiée par une fixation compétitive de la molécule au niveau du site
catalytique de I'’enzyme PARP. Au niveau moléculaire, elle s’y fixe grace a un groupement
nicotinamide commun a tous les inhibiteurs de PARP (en rouge sur les formules du Tableau
3) qui remplace le substrat naturel de I'enzyme (nicotinamide adénine dinucléotide -
NAD+). Cela empéche la réparation des cassures simple brin de I'ADN, qui peuvent alors se
transformer en cassures double brin lors de la réplication de I'ADN. Comme vu
précédemment, les cassures double brin de I'ADN sont habituellement réparées par le
mécanisme de la recombinaison homologue. En cas de déficience de ce mécanisme, due
par exemple a une altération des génes BRCA1/2 au sein de cellules cancéreuses, d’autres
voies de réparation des cassures double brin sont activées (ex: voie NHEJ - Non-
homologous end joining). Ces dernieres étant moins précises, une accumulation d’erreurs
de réparation peut aboutir a la mort de la cellule par apoptose. Ce phénoméne se nomme
la létalité synthétique (72) : la mort de la cellule cancéreuse est obtenue par la combinaison
des défauts de deux mécanismes (déficience en recombinaison homologue et en PARP)

sans affecter les cellules normales.

Les inhibiteurs de PARP peuvent également augmenter le nombre de cassures double brin,
conduisant a une instabilité génomique pouvant induire I'apoptose, par un mécanisme
appelé le trapping : en se liant a I'’enzyme PARP1, I'inhibiteur bloque cette derniére sur la
chromatine d’ADN, ce qui crée un complexe inhibiteur-PARP1-ADN qui empéche la
réplication de I’ADN. Ce complexe devrait normalement étre réparé par la voie de la
recombinaison homologue ce qui est impossible en cas de déficience de ce mécanisme (73).
Ce mécanisme est plus ou moins important en fonction des différents inhibiteurs de PARP

(69).

Enfin, d’autres modes d’action existent ou ne sont pas encore connus a ce jour (73). Une
synthése générale du mode d’action des inhibiteurs de PARP dans des cellules déficientes

en recombinaison homologue (ex : car mutées BRCA1/2) est représentée en Figure 9.

42



\ o PARP i ST m Augmentation des < <
\

[ cassures double brin dans

les cellules en réplication

! l

Cellule avec déficience Cellule normale
des mécanismes HRR l
L'utilisation d’'une voie sujette l Réparation des cassures
aux erreurs entraine une double brin par la voie HRR
instabilité génomique et et survie cellulaire

conduit a la mort de la cellule

Figure 9 : mécanisme d'action général des inhibiteurs de PARP, adapté de (73)

Indications existantes
Les principaux cancers concernés sont les cancers de I'ovaire, du sein, du pancréas et de la
prostate.

Cancer de la prostate
Cancer de'ovaire métastatiquerésistantala
avancé castration

Cancer de I'ovaire Cancer du pancréas
récidivant métastatique

Cancerdusein  Cancer du sein
métastatique précoce de
haut risque

Figure 10 : évolution des cancers concernés par une indication
d’inhibiteur de PARP remboursée en France (68,74-77)

En fonction des molécules et des situations tumorales, I'indication des inhibiteurs de PARP
peut étre conditionnée ou non a la présence d’une altération de la voie de la recombinaison
homologue (ex : mutation des génes BRCA1/2). Pour certaines indications, cette altération
peut étre d’origine constitutionnelle et/ou somatique, ou bien uniquement
constitutionnelle. Le Tableau 4 représente les principales indications d’inhibiteurs de PARP

associées a une altération des genes BRCA1/27 disponibles en France.

7 Plusieurs inhibiteurs de PARP disposent d’indications liées a des altérations d’autres génes que BRCA1/2, ou bien
indépendantes d’altérations génétiques.
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Mutation BRCA1/2

Type de
cancer

Stades Molécules

Ovaire | Premiére ligne Olaparib X X
Rucapari
Prostate | Métastatique résistant a la castration L.Jc P . b, . X X
Niraparib, Olaparib
Pré HER2 négatifa h i .
ec?c.e. négatif a haut risque Spails X
Sein de récidive
Localement avancé ou métastatique | Talazoparib, X
HER2 négatif Olaparib
Pancréas | Métastatique Olaparib X

Tableau 4 : synthése des principales indications d’inhibiteurs de PARP associées & des mutations BRCA1/2

Etudes liées aux indications constitutionnelles et/ou somatiques

Le cancer de I'ovaire avancé et récidivant a marqué le premier usage clinique approuvé des
inhibiteurs de PARP, dans une indication conditionnée par I'identification d’'une mutation
BRCA1/2 constitutionnelle ou bien somatique (68). Depuis, d’autres indications portant sur
les mutations constitutionnelles ou somatiques ont été approuvées. Elles ont ouvert la voie
a l'utilisation des inhibiteurs de PARP sur la base d’une mutation identifiée lors d’une
analyse tumorale des génes BRCA1/2. Méme si I'analyse constitutionnelle n’est pas
toujours obligatoire (mais recommandée lors de l'identification d’une mutation au sein de
la tumeur ou face a des critéres de prédisposition au cancer), la présentation de I'efficacité
clinique significative des inhibiteurs de PARP dans le cancer de 'ovaire est intéressante

pour présenter ces molécules.

Etude SOLO-1

Schéma

L’étude SOLO-1 est une étude de phase lll multicentrique, controlée, randomisée, en
double aveugle, comparant [Iefficacité de [I'olaparib (Lynparza, Astrazeneca) en
maintenance par rapport a un placebo dans le cancer de I'ovaire épithélial avancé de haut
grade avec mutation constitutionnelle ou somatique des genes BRCA1 ou BRCA2. Le critere
principal était la survie sans progression tandis que la survie globale était un critére

secondaire.

Résultats

Un total de 391 patientes ont été randomisées entre septembre 2013 et mars 2015 (15,74).
Apres un suivi médian de 41 mois, la médiane de survie sans progression (SSP) n’était pas
atteinte dans le groupe olaparib et atteignait 13,8 mois a partir de la fin de la
chimiothérapie dans le groupe placebo avec un hazard ratio (HR) de 0,30 (IC95% [0,23;
0,41] ; P<0,0001).
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Patients sans progression de

maladie ou décés (%)

Mois depuis la randomisation

Figure 11 : survie sans progression (mois) de I’étude SOLO-1 dans le groupe olaparib (bleu) et contréle (rouge) (15)

Dans une analyse de suivi a 5 ans (78), la médiane de SSP était de 56,0 mois dans le groupe

olaparib et de 13,8 mois dans le groupe placebo avec un HR de 0,33 (1IC95% [0,25 ; 0,43]).

Au moment de la premiere analyse, les données de survie globale étaient a 21 % de

maturité et aucune différence statistiquement significative n’a été constatée avec le

groupe témoin (HR=0,95 ; IC95% [0,60 ; 1,53] ; non significatif). Dans une analyse de suivi

a 7 ans (38 % de maturité) (79), la médiane de survie globale était de 75,2 mois dans le

groupe placebo et n’était pas atteinte dans le groupe olaparib avec un HR de 0,55 (IC95%

[0,25; 0,43] ; p=0,004 ; seuil de significativité p<0,0001), bien que 44,3 % des patients du

groupe placebo avaient recu un inhibiteur de PARP apres que leur cancer a progressé.

Survie glohale (%)

Jlaparik

I
)
i i
H L
T T T T T T T T T T T T T T T T T

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 B4 90 96 102

Temps depuis la randomisation (mois)

Figure 12 : survie globale (mois) de I'étude SOLO-1 dans le
groupe Olaparib (bleu) et contréle (rouge) aprés 7 ans de suivi (79)
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Au moment de la premiere analyse, 11,5 % des patients du groupe olaparib ont arrété leur
traitement a la suite d’un événement indésirable contre 2,3 % dans le groupe placebo. Les
événements indésirables de grade 3/4 les plus fréquents dans le groupe olaparib étaient

I’'hypertension (19 %), les anémies (17 %), les lymphopénies (7 %) et les neutropénies (6 %).

Ces résultats d’efficacité clinique et ceux des autres inhibiteurs de PARP ont fait de cette
classe thérapeutique un standard de traitement dans la prise en charge des patientes

atteintes d’un cancer de I'ovaire et porteuses de mutations BRCA1/2 (80).

Accés au marché frangais

Les résultats de cette étude ont permis |'obtention d’une autorisation temporaire
d’utilisation (ATU) de cohorte francaise en mars 2019 suivie d’'une AMM européenne de
I'olaparib dans le cancer de l'ovaire épithéliale avancé de haut grade avec mutation
constitutionnelle ou somatique des genes BRCA1 ou BRCA2 en juin 2019 (74). La Haute
Autorité de Santé (HAS) a émis un avis favorable au remboursement du médicament en
décembre 2019 en attribuant un service médical rendu (SMR) important et une
amélioration de service médical rendu (ASMR) mineure (notamment justifiée par I'absence
d’amélioration de survie globale au moment de la premiere analyse). L'olaparib est

remboursé dans cette indication depuis janvier 2021 (81).

Etudes liées aux indications constitutionnelles
Un résumé de certaines études cliniques évaluant des inhibiteurs de PARP associés a des
indications liées a des mutations BRCA1/2 exclusivement constitutionnelles est présenté

ci-dessous.

Etude EMBRACA

Schéma

L’étude EMBRACA est une étude de phase Il multicentrique, contrélée, randomisée, en
ouvert, comparant ['efficacité du talazoparib (Talzenna, Pfizer) par rapport a la
chimiothérapie au choix de l'investigateur (parmi capécitabine, vinorelbine, éribuline et
gemcitabine) dans le cancer du sein HER2 négatif au stade localement avancé ou
métastatique avec mutation constitutionnelle des génes BRCA1 ou BRCA2 (75,82).
Le critére principal était la survie sans progression et la survie globale était un critere

secondaire.
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Résultats

Un total de 431 patients ont été randomisés entre octobre 2013 et avril 2017 (75). Apres
un suivi médian de 11,2 mois, la médiane de survie sans progression était de 8,6 mois dans
le groupe talazoparib et de 5,6 mois dans le groupe controle, soit un HR de 0,54 (IC95%

[0,41;0,71] ; P<0,001) avec une différence absolue de 3 mois en faveur du talazoparib.
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Figure 13 : survie sans progression (mois) de I’étude EMBRACA dans le groupe talazoparib (bleu) et contréle (rouge) (82)
Au moment de l'analyse, la médiane de survie globale était 22,3 mois dans le groupe
talazoparib versus 19,5 mois dans le groupe controle, soit un HR de 0,76 (IC95% [0,55 ;

1,06] ; P=0,11), non statistiquement significatif cependant.

Un total de 7,7 % des patients du groupe talazoparib ont arrété leur traitement a la suite
d’un événement indésirable contre 9,5 % dans le groupe contrble. Les événements
indésirables de grade 3/4 les plus fréquents dans le groupe talazoparib étaient les anémies
(38,8 %), les neutropénies (17,8 %) et les thrombopénies

(8,0 %).

Bien que ces résultats soient modestes, ils offrent une alternative éventuelle a la
chimiothérapie pour les patients atteints d’un cancer du sein métastatique porteurs d’une

mutation gBRCA1/2.

Accés au marché frangais

Les résultats de cette étude clinique ont permis I'obtention d’'une ATU de cohorte francaise
en ao(t 2018 suivie d’'une AMM européenne du talazoparib dans le cancer du sein
localement avancé ou métastatique HER2 négatif et présentant des mutations
constitutionnelles BRCA1/2 en juin 2019. La HAS a émis un avis favorable pour le

remboursement du médicament en décembre 2019 en attribuant un service médical rendu
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(SMR) important et une amélioration de service médical rendu (ASMR) inexistante
(notamment justifiée par I'absence d’amélioration de survie globale dans I'étude
EMBRACA). Le talazoparib est remboursé dans cette indication depuis septembre 2021

(83).

Etude POLO

Schéma

L’étude POLO est une étude de phase Il multicentrique, randomisée, controlée en double
aveugle contre placebo, évaluant I'efficacité de I'olaparib (Lynparza, Astrazeneca) chez les
patients atteints d’un adénocarcinome meétastatique du pancréas avec mutation
constitutionnelle des genes BRCA1/2 et dont la maladie n’a pas progressé aprés une
premiere ligne de chimiothérapie a base de platine (76,84). Le critére principal était la

survie sans progression et la survie globale était un critere secondaire.

Résultats

Un total de 154 patients ont été randomisés dans |’étude (76). La médiane de survie sans
progression était de 7,4 mois dans le groupe olaparib et de 3,8 mois dans le groupe
controle, soit un HR de 0,531 (IC95% [0,346 ; 0,815] ; p=0,0038) avec une différence absolue

de 3,6 mois en faveur de 'olaparib.
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Figure 14 : survie sans progression (mois) de I’étude POLO dans le groupe Olaparib (violet) et contréle (gris) (84)

Aucune différence n’a été observée au niveau de la survie globale au moment de I'analyse

(HR = 0,91 ; 1C95 % [0,56 ; 1,46] ; P=0,68).
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Un total de 5,5 % des patients du groupe olaparib ont arrété leur traitement a la suite d’un
événement indésirable contre 1,7 % dans le groupe placebo. Les événements indésirables
de grade 3/4 les plus fréquents dans le groupe olaparib étaient les anémies (11 % ), la

fatigue (5 %) et la perte d’appétit (3 %).

Accés au marché frangais

Les résultats de cette étude clinique ont permis I’'obtention d’'une ATU de cohorte frangaise
en juin 2020 suivie d’'une AMM européenne de I'olaparib dans certains cancers du pancréas
métastatiques avec mutation germinale des génes BRCA1/2 en juillet 2020. La HAS a émis
un avis favorable pour le remboursement du médicament en décembre 2020 dans une
indication réduite par rapport a I’AMM en attribuant un service médical rendu (SMR)
modéré et une amélioration de service médical rendu (ASMR) inexistante (notamment
justifiée par I'absence d’amélioration de survie globale dans I'étude POLO). L’olaparib est

remboursé dans cette indication depuis novembre 2022 (85).

Etude OlympiA

Schéma

L’étude OlympiA est une étude de phase Ill multicentrique, randomisée, controlée en double
aveugle contre placebo, évaluant l'efficacité de I'olaparib (Lynparza, Astrazeneca) en
traitement adjuvant aprés une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante chez des adultes
atteints d'un cancer du sein précoce a haut risque de récidive, avec mutation germinale du
gene BRCA1/2 pendant une durée maximale de traitement de 12 mois (77,86). Le critere

principal était la survie sans maladie invasive et la survie globale était un critere secondaire.

Résultats
Un total de 1836 patients ont été randomisés dans I'étude. Aprés un suivi médian de 2,5
ans, 11,5 % des patients du groupe olaparib ont présenté une récidive de maladie invasive

et 19,5 % dans le groupe placebo, soit un HR de 0,58 (1C 99,5 % [0,41 - 0,82] ; p=0,0000073).
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Figure 15 : survie sans maladie invasive (mois) de I’étude OlympiA dans le groupe Olaparib (jaune) et contréle (bleu) (86)

En matiére de survie globale, 8,1 % des patients du groupe olaparib étaient décédés contre

11,9% dans le groupe placebo, soit un HR de 0,68 (IC 98,5 % [0,47 - 0,97] ; p=0,0091).
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Figure 16 : survie globale (mois) de I'étude OlympiA dans le groupe Olaparib (jaune) et contréle (bleu) (86)

Un total de 10,8 % des patients du groupe olaparib ont arrété leur traitement a la suite d’un
événement indésirable contre 4,6 % dans le groupe placebo. Les événements indésirables
de grade 3/4 les plus fréquents dans le groupe olaparib étaient les anémies (8,7 %) et les

neutropénies (4,9 %).

Accés au marché francais

Les résultats de cette étude clinique ont permis I'obtention d’un acces précoce francais en
mars 2022 suivie d’'une AMM européenne de I'olaparib dans le traitement adjuvant des
patients atteints d'un cancer du sein précoce a haut risque HER2-négatif et présentant une

mutation germinale des génes BRCA1/2 en ao(t 2022. La HAS a émis un avis favorable pour
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le remboursement du médicament dans cette indication en janvier 2023, en attribuant un
SMR important et une ASMR modérée. La procédure de fixation du prix de I'olaparib est en
cours a date. Dans l'attente d’un remboursement en droit commun, le traitement est

temporairement accessible et pris en charge dans le cadre d’un accés précoce (87).

Orientation vers un essai clinique

L'identification d’'une mutation gBRCA1/2 chez un patient peut également lui permettre de
rejoindre un essai clinique impliquant un inhibiteur de PARP en développement. En 2023,
plusieurs essais cliniques en cours de recrutement en France requéraient I'identification

d’une mutation gBRCA1/2 dans leurs critéres d’inclusions (88,89).
2) Sels de platine

Comme développé ci-aprées, plusieurs études cliniques ont montré que les patients
porteurs de mutations gBRCA1/2 peuvent étre plus sensibles aux chimiothérapies a base

de sels de platine dans certains types de cancers (90-92).

Molécules disponibles

Les principales chimiothérapies a base de sels de platine utilisées dans des cancers associés
aux mutations BRCA1/2 sont présentées dans le Tableau 5. Bien qu’elles ne disposent pas
toutes d’AMM dans les cancers mentionnés, elles peuvent étre retenues comme des

comparateurs pertinents dans certaines indications (75).

Molécule Formule Exemples d’utilisations dans les cancers liés aux mutations BRCA1/2

Cl NH Cancer de I'ovaire avancé (AMM)
1, R\ 3
Cisplatine Cancer du pancréas métastatique (Hors-AMM) (76)
c” NH
3 Cancer du sein métastatique (Hors-AMM) (75)
& Cancer de I'ovaire avancé (AMM)
HN O
Carboplatine P{ Cancer de la prostate métastatique (Hors-AMM) (93)
PAERN
HaN O Cancer du sein métastatique (Hors-AMM) (75)
@]
H2 o
N\ /O
Oxaliplatine /Pt\ Cancer du pancréas métastatique (Hors-AMM) (76)
""""" N 0
H, o

Tableau 5 : principales chimiothérapies a base de sels de platine utilisées dans des
cancers associés aux mutations BRCA1/2 (94)
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Modes d’action

Ces chimiothérapies agissent comme des agents alkylants de I’ADN. Lors de leur entrée
dans une cellule, elles prennent une forme aqueuse en libérant des ions chlorures ou
oxalates, remplacés par des molécules d’eau (95). La molécule formée, chargée
positivement, va ensuite interagir avec les éléments nucléophiles au sein de la cellule tels
qgue I’ADN, I'ARN ou encore certaines protéines. L'ADN est la cible la plus importante
expliquant I'efficacité de ces molécules. Elles se fixent préférentiellement sur I'azote 7 des
cycles imidazole des guanines et des adénines de I’ADN, entrainant quatre principaux types

de dommages (Figure 17) :

e Des mono-adduits,
e Des liens intra brins,
e Des liens inter brins,

e Desliens protéine-ADN.

HN  HN
H,N - T
* Pt e Pl

H,N A / X
.
rd 3
o a++P -
H_.iN " i W

-~
H.N H,N H M. G H N i
s 3
HN G
Mono-adduit Liens intra brins Liens inter brins Liens protéine-ADN

Figure 17 : représentation des différents dommages a I’ADN causés par les sels de platine (95)

Les liens intra brins comptent parmi les plus dommages les plus fréquents. Toutes ces
Iésions entrainent une modification de la courbure de ’ADN, permettant a un groupe de
protéines constitutives de la chromatine (appartenant au groupe high mobility group -
HMG) de se fixer au niveau du site de Iésion. Cela peut avoir pour conséquences de bloquer
des mécanismes de réparation de I’ADN, d’empécher la transcription de facteurs
nécessaires a la réplication de ’'ADN ou encore d’initier des signaux induisant la mort
cellulaire par apoptose. D’autres mécanismes peuvent expliquer I'activation des voies de
signalisation conduisant a I'apoptose (95). Enfin, ces dommages a I’ADN entrainent des
cassures simple brin et double brin de I’ADN expliquant en partie la meilleure sensibilité de
ces traitements chez les patients porteurs de mutations BRCA1/2, et donc déficients en

recombinaison homologue.
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Le mode d’action est alors comparable a celui présenté précédemment pour les inhibiteurs

de PARP, expliqué par le concept de la |étalité synthétique.

Dans le cas du cancer de |'ovaire, ou les chimiothérapies a base de sels de platine sont
devenues un traitement standard de premiere ligne, de nombreuses études ont
effectivement démontré que les patientes porteuses de mutations gBRCA1/2 bénéficiaient
d’un meilleur pronostic en matiere de survie sans progression et de survie globale par

rapport a I'utilisation d’autres chimiothérapies (91,92).

Dans le cas du cancer du sein métastatique HER2 négatif nécessitant une chimiothérapie,
les chimiothérapies a base de platine sont préférées aux chimiothérapies a base de taxane
(70,96). En effet, une étude prospective comparant I’efficacité du carboplatine par rapport
au docetaxel a démontré une meilleure réponse du traitement a base de sels de platine
chez les patients porteurs de mutations gBRCA1/2 avec une survie sans progression
allongée (6,8 mois vs 4,4 mois) et un taux de réponses objectives® supérieur (68 % vs 33,3
%) (97). Pour les patients sans mutations gBRCA1/2, les résultats des deux chimiothérapies
étaient similaires. Une méta-analyse de 2022 a également démontré que les patientes
atteintes d’un cancer du sein triple négatif métastatique traitées par une chimiothérapie a
base de sels de platine répondaient mieux au traitement lorsqu’elles étaient porteuses
d’une mutation BRCA1/2 (90). Le HR de la différence de survie globale entre les patientes
mutées BRCA1/2 et celles non mutées était de 1,9 (IC95% [1,2; 2,9] ; P = 0,004).

Actuellement, il n’existe pas de recommandations claires pour l'utilisation préférentielle de
chimiothérapies a base de sels de platine chez les patients porteurs de mutations gBRCA1/2
dans d’autres situations tumorales. Néanmoins, une méta-analyse suggere une meilleure
réponse a ces traitements dans le cancer du pancréas métastatique avec un gain de survie
de 10,2 mois (IC95% [5,1 ; 15,4] ; P < 0,001) par rapport a un autre type de chimiothérapie
(23,7 vs 12,2 mois) (98). Ces résultats, basés sur un nombre limité de données de qualité,

nécessitent confirmation par d'autres études prospectives.

8 Proportion de patients dont la tumeur régresse complétement ou partiellement au cours du traitement.
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3) Personnalisation de I'acte chirurgical

Les patientes opérées d’un cancer du sein et porteuses d’'une mutation BRCA1/2
constitutionnelle peuvent également se voir proposer une personnalisation de I'acte

chirurgical (41,70). Il peut étre proposé a la patiente :

e Une chirurgie conservatrice du sein atteint,
e Une mastectomie du sein atteint,

e +/-une mastectomie prophylactique du sein controlatéral.

Ces choix peuvent étre immédiats (opérations réalisées en méme temps que I'exérése de
la tumeur initiale) ou différés (opération dans un second temps). Comme pour le choix de
chirurgies prophylactiques, ce dernier doit étre éclairé par la présentation des bénéfices et
risques attendus, dépendants des caractéristiques propres des patientes (agressivité du
cancer, age, antécédents...) et leurs préférences. En cas de mastectomie, les patientes
peuvent également choisir entre différents types de reconstructions mammaires

synthétisées dans un récent rapport corédigé par la HAS et I'INCa (99).

Chirurgie conservatrice ou mastectomie du sein atteint

Une méta-analyse a évalué le risque de récidive homolatérale aprés une chirurgie
conservatrice suivie d’une radiothérapie en fonction du statut BRCA1/2 des patientes (100).
Celui-ci semblait augmenté chez les patientes mutées par rapport aux patientes non
mutées (17,3 % vs 11,0 % soit un risque relatif de 1,45 (1C95% [0,98 ; 2,14] ; P=0,07) bien
que les résultats n’étaient pas statistiquement significatifs. Cette différence semblait
s’accentuer en ne retenant que les études avec un délai de suivi médian supérieur a 7 ans
(risque relatif de 1,51 (IC95% [1,15; 1,98] ; P=0,003) statistiquement significatif. La
chirurgie conservatrice semble conférer un risque plus important de récidive locale a 15
ans par rapport a une mastectomie (23,5 % S
5,5 %). Cependant, une seconde méta-analyse conduite en 2021 n’a pas mis en évidence
de différence statistiquement significative sur la survie globale des patientes porteuses de
mutations BRCA1/2 entre celles qui ont réalisé une chirurgie conservatrice et celles qui ont
réalisé une mastectomie du sein atteint (101). D’autre part, il existe peu de données de
comparaison entre une mastectomie du sein atteint et une chirurgie conservatrice associée

a d’autres mesures prophylactiques telles que I'annexectomie.
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Mastectomie controlatérale

Une étude prospective a démontré que la réalisation d’une mastectomie controlatérale
diminue le risque de développer un cancer sur ce sein par rapport a une surveillance
exclusive (102). Apres un suivi moyen de 11,4 ans auprés de 583 patientes porteuses de
mutations gBRCA1/2 et ayant eu un cancer du sein, un total de 2 % des patientes ayant
réalisé une mastectomie controlatérale prophylactique et 19 % des patients ayant réalisé
une surveillance ont développé un cancer sur le sein controlatéral. En matiere de gain de
survie, cette stratégie semble apporter un bénéfice a la fois en matiere de mortalité
spécifique par cancer et de mortalité globale (41). Cependant, cette approche reste sujette
a débat, notamment car la plupart des études a disposition ne concernent que des

patientes atteintes de cancers de bas risque.

L'intérét de la recherche de mutations BRCA1/2 constitutionnelles n’a fait que grandir a
mesure de la meilleure compréhension du réle de ces genes et de I'impact de leur
inactivation. Le parcours d’oncogénétique des patients s’est progressivement structuré

afin de répondre a la demande croissante d’analyses.
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Il. Organisation classique des analyses BRCA1/2 constitutionnelles et enjeux
A) Dispositif national d’oncogénétique
1) Organisation générale

Parcours patient

Le parcours patient d’'une recherche de mutations constitutionnelles chez un cas index
(personne généralement atteinte d’un cancer dont on recherche une origine génétique)

peut étre schématisé par la Figure 18 ci-dessous :

o PREMIER RENDEZ-VOUS

Personne malade (CAS INDEX) dont les
antécédents médicaux, personnels et/ou
familiaux, sont évocateurs d‘une forme
héréditaire de cancer

]
TR |

PREMIERE CONSULTATION

Recueil des informations médicales de la
PRESCRIPTION . i
personne, reconstitution de [Ihistoire

personnelle et familiale, construction de

I'arbre généalogique, évaluation du risque

A 4 potentiel de cancer
©) REALISATION D'UN TEST GENETIQUE

Recherche de mutations ponctuelles et de
réarrangements de grande taille au sein
d’un ou plusieurs génes de prédisposition

U— 0 ANNONCE DU RESULTAT —| / \

A4

Proposition d’un programme personnalisé
de suivi (PPS) en cas de risque trés élevé

e INFORMATION DE LA PARENTELE
| h APPARENTES U
tati
PRESCRIPTION Consultation chez certains PERSONNALISE ET FACILITE
du cas index afin de rechercher I'altération
responsable de l'augmentation du risque Orientation vers le programme
de développer un cancer régional de suivi multidisciplinaire
pour un suivi personnalisé et facilité,
@ REALISATION D’UN TEST CIBLE basé sur la surveillance et/ou la

Recherche ciblée de |'altération génétique chirurgie préventive

identifiée chez le cas index

) @ ANNONCE DU RESULTAT
RESULTATS
Proposition d’'un programme personnalisé —1>

de suivi (PPS) en cas de risque trés élevé

K LABORATOIRES CONSULTATIONS PROGRAMMES DE

D'ONCOGENETIQUE / \ D'ONCOGENETIQUE / \ suvi

Figure 18 : parcours global des cas index et apparentés en oncogénétique (103)

Nous détaillerons ci-dessous I'organisation et les enjeux propres aux deux premiers acteurs

de ce circuit : les consultations d’oncogénétique et les laboratoires d’oncogénétique.
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Différents circuits

Deux principaux types de circuits de recherches de mutations existent: celui des
recherches de mutations constitutionnelles (génétique constitutionnelle) et celui des
recherches de mutations tumorales (génétique somatique), ces dernieres pouvant mettre
en évidence des mutations d’origine constitutionnelles ou somatiques dont I'origine pourra

étre déterminée dans un second temps.

Recherche de mutations constitutionnelles

Dans un circuit classique, un patient atteint de cancer est adressé par un oncologue (ou
autre spécialiste en oncologie) a une équipe d’oncogénétique composée d’un onco-
généticien pouvant étre assisté par un ou plusieurs conseillers en génétique (104). Apres
avoir informé le patient des enjeux liés a la réalisation d’un test BRCA1/2 constitutionnel
et lui avoir fait signer un consentement, I'onco-généticien prescrit une analyse
constitutionnelle des génes BRCA1/2 °. Un prélévement sanguin est réalisé et analysé dans
un laboratoire de génétique constitutionnelle ou ’ADN du patient est extrait des noyaux
des globules blancs puis analysé. Un biologiste généticien rend ensuite le résultat au
prescripteur du test. L'onco-généticien annonce ensuite le résultat - positif ou négatif - au
patient lors d’une consultation. En cas de test positif, ce dernier est confirmé en réalisant

une seconde analyse a partir d’un nouveau prélevement sanguin ou d’un frottis jugal.

Oncologue,
chirurgien

Oncologue, Oncogénéticien Laboratoire de Oncogénéticien
chirurgien = Information du génét_iqut_a *Annonce du
« Consultation patient constitutionnelle résultat

médicale et * Recueil d'un * Extraction de ’ADN

orientation consentement écrit lymphocytaire *Mise en place d’'un

* Adaptation de la
prise en charge le
cas échéant
(chirurgie,
thérapies ciblées,
surveillance...)

wEElm * Prescription d’une * Séquencage de 'ADN plan programme
INETHHTEHEET analyse » Interprétation des personnalisé de
constitutionnelle et R suivi le cas échéant

d’un prélévement 55
p * |e cas échéant:

confirmation sur
second échantillon

Figure 19 : représentation synthétique d'une recherche de mutation constitutionnelle classique
Recherche de mutations tumorales
Dans un circuit classique, un patient atteint de cancer est vu en consultation par un
médecin (oncologue, chirurgien...) qui l'informe des enjeux liés a la réalisation d’une
analyse BRCA1/2 tumorale puis prescrit cette derniere (105). Un échantillon tumoral dédié

a I'analyse ou bien préexistant est adressé a un laboratoire d’anatomopathologie qui

9 ’analyse peut étre restreinte aux génes BRCA1/2 ou bien inclure d’autres génes liés a des prédispositions au cancer
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caractérise le type de cancer dont il s’agit et prépare le matériel pour I'analyse génétique.

L’échantillon est fixé au formol (tamponné 10 %) et inclus en paraffine pour former un bloc

dit FFPE (Formalin-Fixed Paraffin-Embedded). Cette étape peut dans de plus rares cas étre

remplacée par une congélation de I’échantillon. L’anatomopathologiste sélectionne

ensuite un matériel de qualité et suffisamment riche en cellules tumorales (au moins 20 a

30 %). Ce matériel est ensuite analysé dans un laboratoire de génétique somatique qui rend

le résultat au prescripteur du test. Si une mutation BRCA1/2 est identifiée dans la tumeur,

le patient peut décider de réaliser un test constitutionnel pour confirmer son caractere

constitutionnel ou somatique. Le patient est alors orienté vers une équipe d’oncogénétique

qui pourra lui prescrire une analyse constitutionnelle. La suite du circuit sera semblable a

celui d’une recherche de mutations constitutionnelles.

Oncologue,
chirurgien

* Information du patient
* Prescription d’une
analyse tumorale

* Prélévement tumoral

Oncogénéticien

« Information du patient
* Recueil d’'un
consentement écrit

* Prescription d’une

analyse constitutionnelle

ciblée et d’'un
prélévement sanguin

Figure 20

Anatomo-
pathologiste

* Préparation des
échantillons pour
I'analyse (FFPE ou
congélation)

» Sélection d’'un matériel
de qualité suffisamment
riche en cellules
tumorales

Laboratoire de

génétique

constitutionnelle
* Extraction de 'ADN
lymphocytaire

* Séquencage de I’ADN

* Interprétation des
variants

Laboratoire de

génétique

somatique

e Extraction de ’ADN du
matériel FFPE ou congelé
* Séquencage de 'ADN

* Interprétation des
variants

Oncogénéticien
* Annonce du résultat
* Mise en place d’un plan

programme personnalisé
de suivi le cas échéant

Oncologue,
chirurgien

* Annonce du résultat

* Adaptation de la prise en
charge le cas échéant
(thérapies ciblées)

* Proposition d’adressage
en oncogénétique

Oncologue,
chirurgien

* Adaptation de la prise en
charge le cas échéant
(chirurgie, thérapies
ciblées...)

: représentation synthétique d'une recherche de mutation tumorale classique
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2) Consultations d’oncogénétique

Organisation nationale

La recherche de mutations
constitutionnelles prédisposant a certains
cancers s’est considérablement
développée depuis le 1°" Plan Cancer
(2003-2007) et la création du dispositif

national d’oncogénétique.

A ce jour, il regroupe 146 sites de
consultations situés dans 101 villes en

France métropolitaine et d’Outre-mer.

La plupart des sites sont situés dans des

établissements publics mais certaines
consultations sont dispensées dans des

établissements privés.
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Figure 21 : répartition des sites de consultations
d’oncogénétique (2020) (106)

Les sites comprennent des consultations principales (ou la consultation s’effectue dans le

lieu de résidence de I'équipe d’oncogénétique) et des consultations avancées (ou un onco-

généticien se déplace périodiqguement depuis un site de consultation principale). Ce

maillage permet de rendre accessibles des consultations de proximité pour une grande

majorité de la population.

Un total de 82 774 consultations ont été réalisées en 2020, dont 68 % étaient dédiées au

syndrome de prédisposition héréditaire aux cancers du sein et de 'ovaire (Hereditary

Breast and Ovarian Cancer Syndrome — HBOC) (106). Les autres motifs de consultations

sont liés aux pathologies digestives (18 %) telles que le syndrome de Lynch ainsi qu’a

d’autres cancers liés a une origine génétique. Ces consultations concernent des cas index

ou bien leurs apparentés.
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1¢ consultation pour un apparenté
10931

1° consultation pour un cas index
30 717

82 774
consultations
en 2020

a6

Figure 22 : proportion de consultations d’oncogénétique a destination des cas index ou de leurs apparentés,
adapté de (106)

En 2020, un total de 179 onco-généticiens exergaient en France, consacrant 62,8 équivalent
temps-plein (ETP) a leurs activités d’oncogénétique (106). lls travaillaient en relation avec
87 conseillers en génétique représentant 68 ETP. Les équipes d’oncogénétique peuvent
également compter des psychologues et des secrétaires. Elles sont financées par la
facturation des consultations et soutenues par I'affectation de crédits de la Direction

Générale de I'Offre de Soins (DGOS) et de I'INCa (106).

Adressage des patients
Les patients atteints d’un cancer peuvent étre orientés vers une consultation
d’oncogénétique en vue de la réalisation d’un test constitutionnel BRCA1/2 dans

différentes situations :

e Lorsqu’une mutation BRCA1/2 a été identifiée au sein de leur tumeur,

e Lorsqu’une mutation BRCA1/2 permet d’orienter leur prise en charge (choix de la
chirurgie, prescription d’inhibiteurs de PARP ou de sels de platines, inclusion dans
un essai clinique),

e Lorsque les patients présentent des criteres individuels ou familiaux évocateurs

d’une prédisposition génétique.

Les criteres d’adressage (cliniques, individuels ou familiaux) d’un patient vers une
consultation d’oncogénétique varient en fonction du type de cancer concerné ainsi que
de I'organisation locale définie entre I'équipe clinique et I’équipe d’oncogénétique. lls
assurent un premier filtre visant notamment a ne pas engorger les consultations

d’oncogénétique (107).
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Le Tableau 6 présente un exemple de critéres d’adressage en oncogénétique issus d’un
référentiel local de prise en charge du cancer du sein (SENORIF — Référentiel Francilien de

Pathologie Mammaire).

Indications de consultations d’oncogénétique

Circuit classique

3 sujets atteints de cancer du sein dont au moins un cas avant I'age de 60 ans chez des apparentées de
premier ou second degré.

2 cas de cancer du sein chez des apparentés du premier degré (ou du deuxieme degré), si I'un d’eux est
diagnostiqué avant 45-50 ans ou d’une forme bilatérale (si premier cancer diagnostiqué avant 51 ans).
Cancer du sein et cancer de I'ovaire chez des apparentés du premier degré ou deuxiéme degré si la
transmission est paternelle.

Cancer de 'ovaire (hors tumeurs borderline et germinales) avant 76 ans ou séreux de haut grade quel
que soit I’age et statut BRCA tumoral inconnu ou analyse tumorale infaisable.

Cancer du sein avant 41 ans.
Cancer du sein triple négatif avant 51 ans.
Cancer du sein bilatéral si le premier est diagnostiqué avant 51 ans.

Cancer du sein chez I’homme quel que soit I'age.

Situations évocatrices de formes syndromiques : maladie de Cowden (PTEN), syndrome de Li-Fraumeni
(TP53), association cancer gastrique diffus et carcinome lobulaire infiltrant du sein (CDH1).

Toute autre famille a caractere particulier, tumeurs primitives multiples : prendre un avis préalable
aupres de I'équipe d’oncogénétique.

Identification d’une altération tumorale de BRCA1 ou BRCA2 (ovaire, sein ou autre localisation).
Circuit « urgent »

Toute situation pouvant guider le traitement du cancer :

Au moment du primo traitement :
e Chirurgie : pour discuter d’'une mastectomie totale versus traitement conservateur en cas de
mutation
e  Radiothérapie (une mutation TP53 ferait éviter ou limiter la radiothérapie en faisant le choix
d’un traitement non conservateur)
e Inhibiteur de PARP (cancer de |'ovaire)

En situation métastatique : Inhibiteur de PARP

La perspective d’une mastectomie prophylactique controlatérale n’est a priori pas une indication de
circuit urgent

Tableau 6 : critéres d’adressage en oncogénétique du référentiel SENORIF (60)

Des experts francais ont proposé un algorithme simplifié permettant d’orienter des
patients vers une consultation d’oncogénétique sur la base de leurs antécédents familiaux
(107). Chaque situation est associée a un nombre de points qu’il convient d’additionner
pour obtenir un score. Ce score est a calculer séparément dans chacune des branches

familiales, le score le plus important étant retenu.
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Identification des familles pouvant justifier une consultation

Situations Poids

Mutation BRCA1/2 identifiée dans la famille
Cancer du sein chez une femme avant 30 ans
Cancer du sein chez une femme 30-40 ans
Cancer du sein chez une femme 40-50 ans
Cancer du sein chez une femme 50-70 ans

Cancer du sein chez un homme

w A P, N W A U

Cancer de I'ovaire

Indication

5 et plus : excellente indication ;
3 et 4 : indication possible ;

2 et moins : utilité médicale faible.

Figure 23 : calcul du score d’Eisinger ou score INSERM (107)

Ce score d’Eisinger ne tient cependant pas compte de certains facteurs majeurs tels que le
sous-type de cancer du sein. Son utilisation semble aujourd’hui avoir été remplacée par

celle de criteres plus élaborés (60).

Selon I'organisation locale, I'adressage peut se faire par exemple par I’envoi d’un courriel
ou d’un courrier de I'équipe clinique a I'équipe d’oncogénétique dans lequel sont
communiquées de premieres informations sur les caractéristiques du patient afin d’évaluer
le niveau d’urgence du rendez-vous. En fonction de son organisation locale et des
caractéristiques du patient, I'équipe d’oncogénétique définit qui de I'onco-généticien ou

du conseiller en génétique est le mieux placé pour prendre en charge le patient.

Déroulement des consultations

Le parcours oncogénétique classique d’un patient est composé de trois étapes (107-111):

1) Une pré-consultation : elle vise a recueillir les informations médicales et
familiales nécessaires pour dessiner 'arbre généalogique des patients en
retracant les cas de cancers apparus dans la famille. De premiéres
informations sur les prédispositions génétiques au cancer peuvent étre

données au patient et des supports d’information remis.
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2) Une consultation : un onco-généticien ou un conseiller en génétique informe
le patient sur les prédispositions génétiques au cancer. Si le patient est éligible
a un test BRCA1/2, I'équipe d’oncogénétique lui propose sa réalisation apres
lui avoir délivré une information compléte sur la nature de ce test ainsi que

ses enjeux. Un consentement éclairé signé par le patient est alors recueilli.

3)  Une consultation d’annonce : le résultat du test est annoncé au patient :
v' S’il est positif, un plan personnalisé de suivi peut étre mis en place et la
famille du patient doit étre informée,
v' Sl est négatif ou identifie un variant de signification incertaine, les
mesures éventuelles de surveillance du patient dépendront de ses

antécédents personnels et familiaux.

Evaluation du risque oncogénétique

Cette évaluation vise a identifier les patients présentant un risque d’étre porteurs d’une
mutation constitutionnelle prédisposant au cancer. Il s’agit d’un filtre permettant de limiter
le nombre de patients a tester afin de limiter le colt des analyses, de ne pas surcharger les
laboratoires de génétique et d’éviter d’inquiéter des patients a faible risque.
Traditionnellement, et indépendamment d’éventuelles indications thérapeutiques pour
ces analyses, des recommandations nationales considérent qu’un test constitutionnel n’est
pas indiqué dés lors que la probabilité qu’il aboutisse a la détection d’une mutation
délétére est inférieure a 10 % (107). Le respect de ce critére aboutit a ce qu’environ 5 a 15
% de mutations gBRCA1/2 soient retrouvées dans la population testée en France

(60,106,107).
Arbre généalogique

Comme indiqué précédemment, la premiere étape de [I'évaluation du risque

oncogénétique d’un patient consiste en I’élaboration de son arbre généalogique.
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' ‘ Tsein, 57 ans
‘ - Tssein, SB
et 42 ans
Tovaire, 45 ans ‘ i

41 ans Tsein, 34 ans

36ans 29ans 26 ans 15ans

. FEME . HOMME . MALADES DECEDE

Figure 24 : exemple d’un arbre généalogique d visée oncogénétique (112)

En amont de la consultation d’oncogénétique, il est souvent demandé au patient de
compléter un questionnaire afin de récupérer le maximum de ces informations. Un
échange téléphonique peut également étre organisé pour faire un point d’avancement
avec le patient et répondre a ses questions. Cependant, I'échange au cours de la
consultation d’oncogénétique révele souvent des informations omises par le patient et
permet de corriger I'arbre généalogique (un exemple de questionnaire d’onco-génétique
est présenté en Annexe 3). L’arbre peut étre réalisé manuellement sur une feuille de papier
ou bien a I'aide d’un logiciel informatique tels que MediFirst-GENETICS (MédiFirst) ou
DefGEN (DEF-SYSTEMES).

Outils d’évaluation du risque

La combinaison des histoires individuelles et familiales des individus permet généralement
d’aboutir a une décision de leur proposer ou non une recherche de mutation BRCA1/2
constitutionnelle. Plusieurs outils ont cependant été développés pour estimer le risque
pour un individu d’étre porteur d’une mutation. lls peuvent étre utilisés dans certaines

situations par une partie des équipes d’oncogénétique.

Score de « Manchester »

Ce score publié en 2004 a été développé spécifiguement pour estimer le risque pour un
individu atteint d’'un cancer de 'ovaire ou du sein d’étre porteur d’'une mutation gBRCA1/2
(113). Apres plusieurs évolutions, sa version actuelle (MSS version 3) intégre notamment

les informations suivantes :
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e |’age au diagnostic du cancer,

e Le type de cancer et ses caractéristiques,

e Les antécédents de cancers au sein de la famille.

Le Tableau 7 présente |I'ensemble des critéres pris en compte ainsi que leur pondération

respective.

Caractéristiques

Cancer (age au diagnostic) ¢

Cancer du sein féminin < 30 ans
Cancer du sein féminin 30 — 39 ans
Cancer du sein féminin 40-49 ans
Cancer du sein féminin 50-59 ans
Cancer du sein féminin > 59 ans
Cancer du sein masculin < 60 ans
Cancer du sein masculin > 59 ans
Cancer épithélial de I'ovaire < 60 ans
Cancer épithélial de I'ovaire > 59 ans
Cancer du pancréas

Cancer de la prostate < 60 ans
Cancer de la prostate > 59 ans

Carcinome canalaire in situ
Carcinome lobulaire

Grade 3
Grade 2
Grade 1

ER positif

ER négatif
Triple négatif
HER2 positif

Séreux de haut grade < 60 ans
Ne pas prendre en compte les mucineux,
germinaux ou borderline

Individu adopté ou absence de
connaissance d’apparentés

Score de Manchester du patient

Total

Score Score du patient

11
8
6
4
2

13

10

13

10
1
2
1

Ajustement en fonction de I'histologie (pour les cas index uniquement)

-2
-2

2
0
-2
-1
1
4
6

Ajustement pour les cancers de I’ovaire (pour tous les membres de la famille)

2
0

Ajustement en cas d’absence d’histoire familiale (a compter une seule fois)

4

Patient =
Total Patient + Apparentés =

Score des parents B

Pas d’ajustement nécessaire
Pas d’ajustement nécessaire

Ajustement en fonction du grade et des récepteurs (pour les cas index avec carcinome canalaire uniquement)

Pas d’ajustement nécessaire
Pas d’ajustement nécessaire
Pas d’ajustement nécessaire
Pas d’ajustement nécessaire
Pas d’ajustement nécessaire
Pas d’ajustement nécessaire
Pas d’ajustement nécessaire

Pas d’ajustement nécessaire

Apparentés =

% Ne compter que les cancers infiltrants ou carcinomes canalaires in situ, ne pas compter les carcinomes lobulaires in situ
B Arréter de compter les parents lorsque I'histoire familiale est passée par 2 femmes agées de plus de 60 ans non atteintes de cancer

Tableau 7 : grille de calcul du score de Manchester, adapté de (113,114)

Un score supérieur ou égal a 15 traduit une probabilité d’étre porteur d’une mutation

BRCA1/2 égale a 10 %. Le score peut étre calculé manuellement ou a I'aide d’outils en

ligne tels que CancerCalc (115).

65



Score BOADICEA et CanRisk

Le score BOADICEA a été développé en 2002 par des équipes académiques et a connu
plusieurs évolutions depuis sa premiére version (116). La version en vigueur (BOADICEA
version 6) permet notamment d’estimer la probabilité pour un individu d’étre porteur
d’une mutation constitutionnelle des génes BRCA1/2 en fonction de critéres individuels et
familiaux (117). Il permet également d’estimer le risque de développer un cancer du sein
(ou un second cancer du sein) ou de l'ovaire. Il integre notamment les informations

suivantes :

e |’age et l'indice de masse corporelle de I'individu concerné,

e Sa consommation d’alcool,

e Pour les femmes: I'dge aux premieres regles, ['utilisation d’une pilule
contraceptive, le nombre d’enfants, les antécédents médicaux tels qu’un diagnostic
d’endométriose,

e Les cancers apparus chez l'individu et dans la famille (ovaire, sein, prostate,
pancréas) associés a leurs ages de survenue,

e Le cas échéant : les résultats d’un score de risque polygénique.

Ce score est calculé en utilisant un modele qui peut étre intégré a une suite logicielle ou

bien utilisé sur internet grace a I'outil CanRisk (118).

[: R@ I BOADICEA v6
a n S ( Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm

Bienvenue

&y Résultat 14:25:13

I el I e i ]  — I e _

@ indique les étapes complétées A indique un champ obligatoire o indique des informations de survol

Saisissez les informations dans n’importe quel ordre en cliquant sur les barres bleues. Veuillez ajouter autant d’informations que possible. Lorsqu’une section est complétée, la
barre devient verte. Si certaines informations sont inconnues, la barre ne passera pas au vert ; cela n’empéchera pas le calcul des risques.

©
@)

Santé des femmes

Enfants

Dépistage du cancer du sein
1)
Score(s) de risque polygénique

©
P Sl _

Figure 25 : interface en ligne de I'outil CanRisk basé sur le modéle BOADICEA v6 (119)
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Risque personnel de développer un cancer du sein comparé a la population

Le risque pour cette femme de développer un cancer du sein avant I'age de 80
ans est de 46.2%, comparé au risque moyen de la population qui est de 12%.

Probabilité d’étre porteur de mutation | @

D’aprés le modéle de cancer du sein, sur la base des informations|

concernant cette femme, la probabilité de mutation porteuse pour une En d’autres termes, environ 462 femmes sur 1000 présentant ces facteurs de
variation pathogéne dans : risque développeront un cancer du sein avant I’age de 80 ans, comparé a une
« BRCAI estde 6.91% femme moyenne pour laquelle ce risque est de 120 sur 1000.

« BRCA2 estde 21.08%
« BRCAI1 ou BRCA?2 est de 27.99%

e PALB2 estde 1.26% et == Risque personnel .

+ CHEK2 est de 2.67% wl == Risque pour la populatior|
« ATM estde 0.62%

e BARDI1 estde 0.15% 80

D'aprés le modéle de cancer de I'ovaire, sur la base des informations
concernant cette femme, la probabilité qu'elle soit porteuse d'un
variant pathogéne dans :

e RADSID est de 0.04%

e RADSI1C est de 0.04%

e BRIPI estde 0.07%

~
=}
1

@
S
L

N
=3
1

Il en résulte que la probabilité d’étre porteuse d’une variation
pathogéne dans :
« I'un quelconque des génes ; les génes BRCA1, BRCA2, PALB2,

Risque de cancer du sein %
o
=1

w
=3
L

CHEK2, ATM, BARD1, RAD51D, RAD51C ou BRIP1 est de 32.84% 20+
« aucun des génes ; les génes BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2, ATM,
BARDI1, RAD51D, RAD51C ou BRIP1 est de 67.16% 104
0

Age (en années)

Figure 26 : exemple de résultats du score BOADICEA sur I'outil CanRisk (119)
D’autres outils peuvent étre utilisés tels que le modeéle Gail-NCl, le Claus risk ou encore le
score BRCAPRO (116). Tous ces modeles présentent des risques de biais et certains ont été
développés uniguement pour le cancer du sein. lls doivent tous étre utilisés avec prudence

(116).

Prescription de I'analyse
Autorisations

Prescripteurs
La prescription d’'une analyse de génétique constitutionnelle a visée médicale peut étre

réalisée, selon les situations, par (104,120) :

e Un médecin généticien : il s’agit d’'un médecin titulaire d’'un Dipléme d’Etudes
Spécialisées de génétique médicale, dont la création remonte a 1995 (99). Ce
dernier s’obtient aprés 8 semestres de spécialisation.

e Un conseiller en génétique: profession créée en 2004, il exerce sous la
responsabilité d’'un médecin qualifié en génétique. La loi de bioéthique de 2021
consacre la possibilité pour un conseiller en génétique de prescrire certaines
analyses constitutionnelles dans des conditions bien définies qui seront abordées

dans la section « Place des conseillers en génétique » ci-dessous.
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e Un médecin non-généticien : il doit connaitre la situation clinique du patient, les
implications familiales de I'analyse et étre capable d’interpréter les résultats de
celle-ci. Il doit également travailler en lien avec une équipe de génétique clinique. Il
ne peut prescrire une analyse constitutionnelle qu’aux patients symptomatiques
pour lesquels on suspecte une prédisposition génétique (par exemple, atteints d’un

cancer associé aux mutations gBRCA1/2).

Dispositions générales

Quel que soit le prescripteur, il doit s'assurer de fournir au patient en amont de la
prescription une information exhaustive, claire et compréhensible sur I'analyse. Il doit
notamment s’assurer que le patient a bien saisi les implications possibles des résultats,
pour lui-méme et pour ses proches. La prescription doit étre conforme aux protocoles

nationaux de diagnostic et de soins et aux recommandations professionnelles.

Individus asymptomatiques

La prescription d’analyses constitutionnelles pour un individu asymptomatique est
réservée aux médecins exergant au sein d'une équipe dotée de qualifications cliniques et
génétiques et déclarée auprés de I’Agence de la biomédecine (121). Cette équipe doit
identifier ses membres ainsi que leurs roles et services d’affectation respectifs. Elle spécifie
également les pathologies qu’elle prend en charge dans le cadre de la prescription de tests

génétiques chez des sujets asymptomatiques.

Panels de génes

Pour les patients présentant des criteres évocateurs d’une prédisposition au cancer du sein
ou de l'ovaire, les analyses constitutionnelles ne se limitent généralement plus aux genes
BRCA1/2 (106) : en France, le Groupe Génétique et Cancer (GGC) a défini en 2018 une liste
de 13 genes a analyser dans cette situation (122). Il s’agit des genes BRCA1, BRCA2, PALB2,
TP53, CDH1, PTEN, RAD51C, RAD51D, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM. Cet ensemble
de genes a analyser de maniére simultanée s’appelle un panel, celui-ci étant souvent
appelé « panel HBOC » (Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome), « panel Sein-

Ovaire » ou encore « panel GGC ».

Ces génes ont été sélectionnés apres une analyse approfondie de la littérature scientifique

pour leur utilité clinique : leur mutation peut conférer un surrisque de développer certains
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cancers et son identification peut permettre la mise en place de stratégies de réduction de
risque ou de surveillance renforcée pour les individus et leurs familles (une synthese de ces
derniéres est rapportée en Annexe 2) (122). Leur identification permet également
d’orienter la prise en charge de patients, comme pour le cas des mutations du gene TP53
qui exposent a un surrisque de cancer secondaire aprés radiothérapie (cette derniére étant
dans ce cas évitée ou limitée en lui préférant par exemple une mastectomie dans le cas
d’un cancer du sein) (60). Plusieurs de ces genes sont liés au syndrome de Lynch,
prédisposition génétique a différents cancers — en particulier colorectal - liée a I'altération
constitutionnelle de genes du mécanisme de réparation des mésappariements de I’ADN
(106).

Les mutations de ces génes restent moins fréquentes que celles des génes BRCA1/2 : en
2020 sur 17 890 tests rapportés a I'INCa, 1 206 mutations gBRCA1/2 ont été identifiées
contre 384 mutations pour les autres génes de ce panel (soit 76 % des identifications pour

BRCA1/2).

Formulaire de prescription

Aprés que le patient a été informé et qu’il a donné son consentement pour la réalisation
d’une analyse constitutionnelle (dans les conditions décrites dans la partie « Information
et consentement des patients » ci-dessous), le prescripteur de I’analyse compléete un
formulaire de prescription (également appelé « bon de demande » ou encore « fiche

navette ») a destination du laboratoire d’analyse. Il comporte en général :

e Un champ d’identification du patient (avec au moins 3 critéres discriminants),

e Un champ d’identification du prescripteur de I'analyse,

e Le motif de I'analyse et le niveau d’urgence requis,

e La description de I'analyse souhaitée (ex : genes BRCA1/2, panel HBOC),

e La confirmation que le patient a bien été informé et que son consentement écrit a
été recueilli,

e Des informations sur le prélevement (préleveur, type de matériel),

e [e cas échéant : la mutation BRCA1/2 qui a été retrouvée au sein de la tumeur du

patient ou bien chez un membre de sa famille,
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Il est généralement demandé d’associer d’autres documents utiles pour I'interprétation de
I'analyse : arbre généalogique, renseignements cliniques, résultats d’analyses génétiques
d’apparentés... Des exemples de formulaires de prescription d’analyses constitutionnelles

sont présentés en Annexe 4.

Dans le cas d’une analyse tumorale des genes BRCA1/2 d’autres informations sont a
préciser sur le formulaire, notamment des renseignements anatomopathologiques sur le

préléevement, tels que :

- Letype histologique,
- Le type de matériel tumoral (congelé ou FFPE),
- Letype de prélévement,

- Le pourcentage de cellules tumorales dans le prélevement analysé.

3) Laboratoires de génétique

Organisation nationale

Une fois prescrites et apres la réalisation des prélevements, les analyses de recherche de
mutations BRCA1/2 sont effectuées au sein de laboratoires de génétique constitutionnelle
et/ou somatique en fonction de la nature de la demande. Les laboratoires de génétique se
sont considérablement développés depuis la création de I'INCa en 2005. Depuis, d’autres
laboratoires, notamment privés, ont initié une activité de génétique des tumeurs et/ou
constitutionnelle (106). Tous ces laboratoires ne réalisent pas forcément d’analyses des
genes BRCA1/2, ces derniéres nécessitant une expertise particuliére. A ce jour, il existe 47

laboratoires réalisant ces analyses en France, dont :

e 4 avec une activité exclusivement constitutionnelle,
e 15 avec une activité exclusivement tumorale (parfois uniquement pour certains
cancers),

e 28 avec une activité mixte constitutionnelles/tumorale.

La majorité des laboratoires sont situés dans des établissements publics (ou privés a but
non lucratif) mais plusieurs laboratoires privés proposent désormais ce type d’analyses (9

en 2024).
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Réalisation technique

La technique la plus utilisée pour la recherche de mutations BRCA1/2 est le séquencgage de
I’ensemble des régions exoniques (et d’'une partie des régions introniques) de ces genes
par un séquenceur haut débit de deuxieme génération. Cette analyse réalisée au sein d’un
laboratoire de génétique (constitutionnelle ou somatique) suit généralement les étapes

suivantes :
Extraction de ’'ADN

* A partir d'un prélévement (qualifié parun
anatomopathologiste pour le tumoral)

* Manuellement ou a I'aide d"un automate
» Quantification et qualification de 'ADN

Constitution des librairies

* Sélection et enrichissement des portions d’ADN a séquencer
* Méthode capture ou amplicon

Séquencage de I'ADN

* Amplification clonale
* Séquencage des librairies

Analyse bio-informatique

= Détermination de la séquence
* Alignement a un génome de référence
» Détection/annotation/filtrage des variants

Interprétation des variants

* Recherche au sein de bases de données / Bibliographie
+ Qutils d’aides a l'interprétation
* Détermination de la classe (1/2/3/4/5)

Rapport d’analyse

* Signature d'un rapport d’analyse complet par le praticien agréé
* Envoi au prescripteur de I'analyse

Figure 27 : processus général de réalisation d’une
analyse NGS au sein d’un laboratoire d’oncogénétique
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Extraction de I’ADN

En génétique constitutionnelle, I’ADN du patient est issu le plus souvent d’un préléevement
de sanguin ou bien d’un frottis jugal. En génétique somatique, il peut étre extrait d’un tissu
FFPE ou congelé issu d’'un préléevement tumoral (ex: biopsie, piece opératoire). Ce
prélevement aura été préparé et sélectionné par un anatomopathologiste en prenant soin
gu’il contienne suffisamment de cellules tumorales. Un prélevement sanguin peut
également permettre d’identifier de ’ADN tumoral circulant (ADN issu de la tumeur et

relargué dans le sang).

L’extraction est réalisée manuellement ou a I'aide d’un automate. Puis la concentration et
la qualité de I’ADN sont évaluées pour s’assurer qu’elles sont suffisantes pour la suite du

processus.

Constitution des librairies

Cette étape vise a préparer et sélectionner I'ensemble des fragments d’ADN que I'on
souhaite séquencer (par exemple, uniguement les exons des génes BRCA1/2) pour former
ce que l'on appelle la librairie de séquencage. Ces fragments doivent étre d’une taille
d’environ 250pb pour pouvoir étre séquencés. De petites séquences nucléotidiques sont

ensuite ajoutées aux extrémités de chaque fragment d’ADN, telles que (123):

e des adaptateurs :
o pour permettre de fixer le fragment au support de séquencage,
o pour permettre 'amorcage du séquencage,
e unindex qui permet d’associer le fragment a un patient donné et ainsi de
séquencer ’ADN de plusieurs patients en méme temps : c’est ce qu’on appelle le

multiplexage.

PS

5 lecture 1
[T
U]]]IIIII] — 5
Index 1 Insert ’ADN Index 2

P5/P7 = fixation au support de séquengage, Index= identification du patient, PS lecture = zone d’amorcage du séquengage,
Insert d’ADN = fragment d’ADN a séquencer

Figure 28 : composition générale d'un fragment de librairie (123)
D’autres séquences peuvent étre ajoutées aux extrémités, telles que les index moléculaires

(unigue molecular index — UMI) qui permettent d’identifier chaque fragment d’ADN
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individuellement. Les portions d’ADN a séquencer sont ensuite sélectionnées puis
amplifiées afin qu’il y en ait suffisamment pour |'étape de séquencage. Cette étape

d’enrichissement peut se faire selon deux principales méthodes.

ADN extrait ADN extrait
et amplifié et amplifié
Amplifica'.ciorI\ (fes Fragmentation
zones d'intérét Aléatoire de I’'ADN
S S — T— —
— - e
| | | L
— — — Réparation des extrémités
Fixation des et ajout d’une adénine
adaptateurs/index A—AAA_A_A
— — A A B A
A EE— A A o
- . — Fixation des
— — adaptateurs /index
— —
— —
I Hybridation de sondes
Librairie a biotinylées (associées aux billes
séquencer métalliques de streptavidine) aux
® séquences d’intérét
| |
©
— —
."_
| |
Capture des séquences
& d’intérét a l'aide d’un aimant
- ’ — S
e Couple d’amorces de PCR ® 3
mmm Séquence dADN o —
Adaptateurs/Index —
A Adénine
Bille métallique de streptavidine Librairie a
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Figure 29 : représentation simplifiée du processus d’enrichissement selon
la méthode amplicon (a gauche) ou capture (a droite), adapté de (124—-126)

Meéthode amplicon
Il s’agit de la méthode historique qui consiste a amplifier des séquences d’intérét par
réaction de polymérisation en chaine (PCR): aprés une premiere étape d’amplification

générale de I’ADN extrait, un grand nombre de couples d’amorces vont permettre la

réplication de toutes les portions d’ADN que I'on souhaite séquencer (125).

Meéthode capture

C'est une méthode plus récente. Apres une premiere étape d’amplification générale de 'ADN
extrait, 'ADN est fragmenté (par une technique enzymatique ou par sonication®) afin
d’obtenir morceaux de tailles compatibles avec le séquencage (124,126). Les extrémités des
portions d’ADN sont réparées si elles ont été endommagées par la fragmentation aléatoire

afin que les morceaux d’ADN soient de nouveau a I'état double brin. Puis une adénine est

10 Mméthode de fragmentation de I’ADN basée sur I'utilisation d’ultra-sons.
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ajoutée a leur extrémité pour qu’ils ne se raccordent pas entre eux. Les portions d’ADN
d’intérét sont hybridées avec des sondes d’ADN complémentaires biotinylées (c’est-a-dire
associées a de la biotine) qui se fixent elles-mémes a des billes métalliques recouvertes de
streptavidine (protéine ayant une trés forte affinité pour la biotine). Une fois les sondes
hybridées a leurs séquences complémentaires, elles sont séparées du reste de I’ADN grace a

un aimant.

Choix de la méthode

Chague méthode a ses avantages et ses inconvénients, dont une partie est résumée dans
le Tableau 8. Cependant, ces critéres peuvent varier fortement d’un fournisseur a 'autre
et des options techniques peuvent étre associées a ces méthodes (par exemple des UMI)

pour compenser leur faiblesse intrinseéque ce qui rend toute généralisation impossible.

Méthodes amplicon Méthodes capture

e Séquencage de grands panels facilité

e Simplicité . . .
B e Détection des grands réarrangement

: E:;itdité possible (gBRCA1/2)
; . e Faux positifs
e Grand nombre de kits commerciaux Faux négatifs
disponibles g

e Meilleure couverture de séquencage

e Faible quantité d’ADN requise -y . K
e Facilité pour ajouter des genes

e Complexité d’ajouter de genes dans

un panel (design des amorces) e Complexité d’utilisation
e Faux négatifs e Durée de réalisation allongée
e Faux positifs e Colt

e Uniformité de couverture plus faible
e Détection des grands réarrangements
plus difficile

Quantité d’ADN requise

Tableau 8 : comparaison des méthodes amplicon et capture (124,127,128)
La plupart des analyses BRCA1/2 constitutionnelles sont aujourd’hui réalisées a partir d’'une
méthode basée sur la capture. Les analyses BRCA1/2 tumorales étaient historiquement
réalisées grace a des méthodes amplicon mais depuis quelques années les laboratoires

semblent utiliser majoritairement des méthodes basées sur la capture (129).

La constitution des librairies peut se faire a I'aide de kits commerciaux ou bien développés

sur mesure par les laboratoires eux-mémes.
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Séquencage de I’ADN

Les librairies constituées sont ensuite séquencées a I'aide d’un séquenceur haut débit de
deuxiéme génération'l. Cette étape vise a « lire » tous les fragments d’ADN qui ont été
sélectionnés et enrichis. Elle est généralement réalisée selon deux approches principales

(130).

Approche par détection de photons

Il s’agit de I'approche la plus utilisée pour la recherche de mutations BRCA1/2 en France,
qui consiste en un séquengage par synthese. Une solution contenant les librairies a
séquencer est chargée sur une Flow cell — lame de verre faisant office de support de
séquencage - recouverte d’oligonucléotides qui permettent de fixer chaque fragment a
séquencer. Ensuite, ces derniers sont répliqués a I'aide d’une polymérase pour former des
clusters de séquences identiques autour des fragments initiaux. Des réactifs sont ensuite
successivement ajoutés, notamment des nucléotides a marqueurs fluorescents qui
émettent une fluorescence a chaque fois qu’ils s’ajoutent en regard d’une base
complémentaire. Chaque base est associée a une couleur spécifique’® détectée et
enregistrée sous forme d’une photographie. L’analyse des images successives permet de

déduire la séquence d’ADN de chaque fragment.

b e e

Figure 30 : principe du séquencage par détection de photons (131)

Davantage d’explications sur le principe de cette méthode sont présentées en Annexe 5.

11 |’analyse des mutations gBRCA1/2 par séquengage de 3¢™e génération, qui repose sur la lecture directe de longues
séquences nucléotidiques, se développe cependant depuis 2023.
12 En fonction du séquenceur utilisé la chimie du séquencage peut nécessiter moins d’une couleur différente par

nucléotide.
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Approche par détection de protons
Les fragments d’ADN a séquencer sont répliqués par PCR

dans des microréacteurs constitués a partir d'une

émulsion huile/eau. L'objectif est que chaque goutte

TAACAGTA

contienne un fragment d’ADN a répliquer ainsi qu’une
bille a la surface de laquelle il pourra étre cloné un grand

nombre de fois. Les billes sont ensuite chargées sur une

puce contenant des puits, chaque puits pouvant accueillir

une seule bille. Des réactifs sont ensuite successivement

Figure 31 : principe du séquengage par

ajoutés dans les puits, notamment des nucléotides qui détection de protons (133)

s’ajoutent progressivement en regard des bases

complémentaires des fragments a séquencer. A chaque ajout de nucléotides, des ions
hydrogene H+ sont libérés et entrainent une différence de potentiel plus ou moins
importante au sein du puits. La variation de potentiel est détectée par une couche de semi-

conducteurs permettant de I'associer aux bases d’ADN correspondantes.

Analyse bio-informatique
Cette étape consiste en I'exploitation des données brutes issues du séquenceur pour les
rendre interprétables. Le processus général est synthétisé dans la Figure 32 (132-135).

Alignement et post- Identification des Annotation
alignement variants

Contrdle qualité

Filtrage données

brutes * Association de

* Positionnementdes * Détermination des données agrégées aux
séquences en regards variants parrapportau différents variants
d’un génomede génome de référence pour guider
référence Vinterprétation,
priorisationdes

variants a interpréter

* Analyse du tauxde
couverturedes
séquences d’intérét et
d’autres paramétres de
qualité

* Suppressiondes
adaptateursetdes
séquences de
mauvaise qualité

* Exemple format:

* Exemple format: VCF
BAM * Exemple logiciel :

+ Exemple logiciel : GATK, VarScan *Exemple format: VCF
BWA, GATK = Exemple logiciel :

Annovar, SNPeff

* Exemple format:
FASTQ

« Exemple logiciel :
FastQC, Trimmomatic

Figure 32 : processus général d’une analyse bio-informatique
Les séquences de tous les fragments, appelées « read », sont conservées dans un fichier au
format FASTQ qui intégre la séquence concernée ainsi qu’un score de qualité (indicateur
de la confiance que I'on peut accorder a ce read ). Si I'ADN de plusieurs patients a été
séquencé simultanément, la premiere étape est celle du démultiplexage qui vise a attribuer
chaque séquence au patient correspondant grace a l'utilisation d’index. Ensuite, les
portions de séquences correspondant a des adaptateurs ou bien a des séquences de

mauvaise qualité sont retirées de I'analyse.
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Pour chaque read (dont la taille varie généralement entre 50pb et 150pb selon la technique
utilisée) est ensuite déterminée sa position sur le génome. Pour cela, ils sont alignés sur un
génome humain dit « de référence » qui représente le génome type d’'un humain sain.
Cette étape permet d’assigner a chaque fragment ses coordonnées génomiques dans un

fichier au format BAM. Elle permet de calculer deux parameétres importants :

e La profondeur de séquengage : nombre de lectures (minimal ou moyen) d’une
base, exprimée en X*3,
e La couverture de séquencage : proportion de la zone génomique d’intérét

séquencée a une profondeur donnée, exprimée en %'

Les variants sont ensuite mis en évidence a I'aide d’'un programme qui créé un fichier au
format VCF contenant des informations de base : position génomique du variant, allele de
référence, allele alternatif, profondeur de séquencage du variant... C'est I'étape d’appel
des variants (variant calling en anglais). Ces derniers sont ensuite annotés en y associant
de nombreuses informations : le géne auxquels ils correspondent, la fréquence de ces
variants au sein des populations issue de bases de données, leurs effets anticipés sur la
fonction des protéines qu’ils codent ou encore des prédictions de pathogénicité. Toutes

ces informations sont condensées dans un fichier qui peut également étre au format VCF.

Les derniéres étapes consistent en la sélection des variants présentant le plus d’intérét
pour I'analyse en vue de leur interprétation ainsi qu’'un contréle final de qualité de

I'analyse.

Ces analyses peuvent étre partiellement réalisées par des solutions embarquées au sein
des séquenceurs. Elles peuvent également étre réalisées a I'aide d’outils par des bio-
informaticiens intégrés au sein des laboratoires ou externalisés chez des prestataires

externes.

Interprétation des variants
Cette étape vise a classer les différents variants identifiés selon leur niveau de

pathogénicité en se basant sur différents arguments et en utilisant divers outils.

B Ex:une profondeur minimale de 20X signifie que chaque base d’ADN d’une séquence a été séquencée au moins 20 fois.

14 Ex : une couverture de 95% des régions exoniques de BRCA1 a 200X signifie que toutes ces régions ont été
séquencées au moins 200 fois.
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Principes généraux

Les recommandations de I'ACMG/AMP (American College of Medical Genetics &
Association for Molecular Pathology) (136) publiées en 2015 proposent des criteres
permettant d’homogénéiser l'interprétation des variants constitutionnels. Elles ont été
traduites en francais, enrichies grace au travail d’autres sociétés savantes (137) et
transcrites dans des recommandations francaises émises par un groupe de travail du
réseau NGS-Diag qui associe diverses sociétés savantes et associations professionnelles
impliquées dans le domaine du séquencage génétique et de I'interprétation des variants®.

Une seconde version de ces recommandations francaises a été publiée en 2021 (138).
Les arguments considérés comportent notamment (mais non exclusivement) :

e Des données épidémiologiques (ex : un variant retrouvé chez une grande partie de
la population est un argument en faveur de son caractére bénin),

e Des données structurales (ex : un variant entrainant un changement d’acide aminé
identique qu’un autre variant déja classé comme pathogene est un argument en
faveur de son caractére pathogéne),

e Des données fonctionnelles (ex : des études fonctionnelles in vitro bien menées
montrant un impact non délétere du variant est un argument en faveur de son
caractére bénin),

e Des données de ségrégation (ex: un variant retrouvé chez plusieurs familles
développant significativement plus de cancers liés a BRCA1/2 est un argument en
faveur de son caractére pathogéne),

e Des données bibliographiques (ex : un variant déja classé comme bénin dans une
base de données avec des sources documentées est un argument en faveur de son

caractere bénin).

Une liste plus compléte des arguments considérés ainsi que leurs poids respectifs est
présentée en Annexe 6. Ces arguments sont catégorisés selon une nomenclature définie

en fonction de leur importance respective.

15 |’ Association Nationale des Praticiens de Génétique Moléculaire (ANPGM), I’Association des Cytogénéticiens de
Langue Frangaise (ACLF), le Réseau d’Analyse Chromosomique sur Puce a ADN (AchroPuce) ainsi que le Groupe
Génétique et Cancer (GGC).
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Arguments en faveur de la pathogénicité du variant :

Trés fort Exemple : PVS1 = variant ayant un effet nul prédit dans un géne ou la
perte de fonction est le mécanisme pathogéne connu
Fort Exemple : PS3 = études fonctionnelles in vivo ou in vitro bien établies

montrant un impact délétére du variant sur le gene ou son produit

Moyen Exemple : PM2 = variant absent des bases de données de populations
contréles GnomAD, EXAC et 1000 génomes

Faible Exemple : PP4 = phénotype ou histoire familiale spécifique en faveur
de la pathologie associée au géne comprenant le variant

Arguments en

faveur du caractére bénin du variant :

Suffisant Exemple : BA1 = fréquence allélique > 5 % dans les bases de données
de population controles
Fort Exemple : BS3 = études fonctionnelles bien établies montrent un
impact non délétere du variant
Faible Exemple : BP1 = variant faux-sens dans un géne ou seuls les variants

tronquant sont décrits comme associés a la pathologie

Tableau 9 : exemples d’arguments nomenclaturés en fonction de leur degré de pathogénicité (138)

Ces arguments sont ensuite pondérés puis combinés pour déterminer le niveau de

pathogénicité du variant.

] patHoGENE ﬁ,’i?f;‘g;;“g‘“” [] senin
L1 PVS1+PS O PVS1+PM [ Critéres C0BS+B 1 BA1
1 PVS1+2PM ] PS+PM insuffisants i 0 28s
[ PVS1+PM + [ pS+ [ Criteres
contradictoires
C1PVS1+ O 3PM
0 2ps O 2pM +
O PS+3PM O 1PM +
OPS+2PM +
OPS+PM+

Figure 33 : combinaisons d’arguments permettant de classifier un variant (138)

Certains arguments sont nécessairement associés ou bien mutuellement exclusifs. Des

calculateurs ont été développés afin d’automatiser le calcul des combinaisons.

Outils d’aide a l'interprétation

Bases de données de populations

Ces bases de données permettent d’identifier la fréquence a laquelle un variant est
retrouvé au sein des populations. Elles s’appuient sur de trés grandes cohortes d’individus
dont on dispose des données génomiques. Un variant de BRCA1/2 fréquemment retrouvé
en population générale constitue un argument en faveur de sa non-pathogénicité (s'il était
pathogéne un grand nombre d’individus seraient touchés par des cancers liés a BRCA1/2).
La base gnomAD est I'une des plus utilisées : elle contient des données d’exomes et de

génomes entiers provenant de différentes sources. Sa version v4.0 (novembre 2023)

79



contient des données génétiques provenant de plus de 800 000 individus (139). En France,
un projet pilote (PopGen) porté par le Plan France Médecine Génomique 2025 (PFMG
2025) et intégré a l'initiative French Exome Projet, vise a analyser les génomes de plus de
10 000 individus répartis sur tout le territoire afin de disposer d’une vision de la variabilité
génomique en France. Le séquencage des génomes était en cours en février 2023 et seront

ensuite accessibles sur le site du French Exome Projet (140-142).

Bases de données de variants

D’autres bases de données peuvent étre utilisées afin d’identifier si le variant a déja été
décrit dans la littérature ou par une autre équipe de génétique. Elles peuvent étre
spécifiques au domaine de I'oncologie ou non. Certaines s’intéressent uniqguement aux
variants constitutionnels ou somatiques. Enfin, certaines bases de données sont

spécifiques a certains génes tels que BRCA1/2, ou certains types de cancer.

Le niveau de fiabilité de ces bases de données est variable : certaines bases sont associées
a des groupes d’experts qui valident régulierement le niveau de pathogénicité des variants
reportés, tandis que d’autres ne fournissent que peu d’information sur les preuves
soutenant la classification, sont ouvertes a n’importe quels contributeurs et sont rarement
mises a jour. Par ailleurs, les criteres de pathogénicité retenus peuvent varier d’'une base a
I"autre. Enfin, un variant provenant d’'un méme patient peut étre répertorié dans plusieurs
bases, engendrant un risque de biais. Dans le cas des génes BRCA1/2, une étude a rapporté
un taux de discordances de 26,7 % de entre les classifications observées dans la base
ClinVar, la plus importante, et celles d’'un laboratoire commercial (Myriad Genetics)
utilisant une méthodologie d’interprétation exhaustive (143). Ces discordances ont
également été mises en évidence entre différentes bases, avec des taux de discordance sur
des variants classifiés comme pathogenes allant jusqu’a 35 % entre deux bases (144). Enfin,
une étude a montré qu’une réanalyse des classifications des variants BRCA1/2 retrouvées
dans les bases conduisait a reclassifier une part importante de ceux-ci, mettant en avant la
nécessité de les actualiser régulierement avec l'aide de groupes d’experts (145).
L'utilisation de ces bases nécessite donc d’étre trés prudent et de toujours interroger
I'interprétation qui a été réalisée au regard de l'objectif diagnostic. Le laboratoire

américain privé Myriad Genetics, qui dispose d’une base de variants BRCA1/2 de plus de 27
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ans corrélés a I'histoire clinique de plusieurs millions de patients, a commencé a partager

certains d’entre eux sur la base publique ClinVar (146,147).

Les laboratoires de génétique peuvent également constituer une base locale de variants
afin d’archiver les interprétations qu’ils ont réalisées. Ces bases peuvent leur permettre de
retrouver un variant qui aurait été identifié chez un autre patient de leur laboratoire, ou
bien de réévaluer la classification d’un variant a la lumiere de nouvelles informations et
ainsi étre en mesure de revenir vers un patient ou sa famille en cas d’implication
préventive, thérapeutique ou simplement rassurante (dans le cas d’un variant initialement

de signification incertaine).

La base FRoG (French OncoGenetics) est une initiative nationale visant a centraliser les
variants associés au cancer interprétés au sein de laboratoires de génétique francais
appartenant au réseau GGC (UNICANCER?). Présentée officiellement en janvier 2022, elle
rassemble a ce jour plus de 13 350 variants de 13 génes (dont plus de 8 470 variants de
BRCA1/2) identifiés chez plus de 47 481 patients au sein des 21 laboratoires membres du
consortium depuis les années 1990 (11,148,149). Accessible en ligne pour les membres du
consortium, cette base devrait bient6t étre accessible a d'autres laboratoires, renforgant

ainsi la qualité de I'analyse des variants en oncogénétique.

Recherches bibliographiques

Certains variants peuvent nécessiter une recherche bibliographique approfondie afin
d’évaluer leur niveau de pathogénicité. Celle-ci peut permettre d’identifier d’autres
variants qui entrainent un méme changement d’acide aminé, de repérer des régions
particulierement importantes pour la fonction de la protéine codée ou encore d’obtenir
des résultats de tests fonctionnels qui auraient pu étre réalisés sur un variant. Elle peut
également servir a identifier d’autres cas de patients porteurs du variant analysé et pour
lesquels une sensibilité a un traitement aurait été rapportée (par exemple, une réponse a
des sels de platine pour un variant BRCA1 peut étre un argument en faveur de sa

pathogénicité).

16 Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer
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Outils de prédiction in silico

Différents outils peuvent étre utilisés pour tenter de prédire I'impact d’un variant sur la
fonction de la protéine qu’il code (150). Certains de ces outils visent a prédire I'effet d'un
variant sur I’épissage de I’ARN et sont a manier avec grande précaution car leurs résultats
peuvent étre discordants?’ (138,151). D’autres logiciels permettent d’apprécier la

pathogénicité des variants faux-sens en calculant deux types de scores :

e Score de Grantham : évaluation de la distance physico-chimique entre deux acides
aminés (moins elle est grande, moins le risque de pathogénicité est élevé)

e Scores de conservation évolutionnaires : évaluation de la conservation d’un acide
aminé au sein de différentes espéeces (plus un acide aminé d’'une séquence sera
conservé a travers différentes espéce, plus il y a de chances que son maintien soit

important).

lIs peuvent également se baser sur niveau de fonctionnalité du domaine codé par ce variant
(138). Enfin, certains outils agregent différents arguments pour évaluer le niveau de
pathogénicité des variants. Ces outils peuvent étre combinés. Des biologistes francais ont
comparé un grand nombre d’outils disponibles, les plus performants sont reportés dans le

Tableau 10 (150).

Agrégateurs de données

Des outils ont été développés afin d’agréger différentes catégories de données évoquées
précédemment pour annoter automatiquement les variants et proposer une premiere
évaluation automatique de leur niveau de pathogénicité. Ces outils peuvent étre
académiques ou commerciaux, ces derniers pouvant étre intégrés a des suites logicielles.
En effet, les solutions bio-informatiques commerciales telles que celles proposées par
Sophia Genetics ou SeqOne integrent généralement différents outils permettant d’annoter
les variants et d’agréger des données pour faciliter leur interprétation (par exemple I'outil

Alamut™ pour Sophia Genetics).

17 ’ANPGM a édité des recommandations nationales pour I'étude des impacts d’un variant sur |'épissage (151).
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Exemples

Commentaires

Conditions
d’acces

Bases de
données de
populations

Bases de
données de
variants -
Généralistes

Bases de
données de
variants -
Oncologie

Recherches
bibliographiques

Outils de
prédiction in
silico

Agrégateurs de
données

gnomAD (v4.0)

dbSNP

French Exome Project
(FrEx)

ClinVar

LOVD

HGMD

FrOG

BRCA Exchange

SoVaD

OncoKB

COsmIC

PubMed

LitvVar2

Google Scholar

Mastermind

SIFT

PolyPhen-2
UMD-Predictor
CADD / REVEL / Eigen

MaxEntScan
GeneSplicer
SPiP

MobiDetails

VarSome

Franklin (Genoox)

Cancer Genome
Interpreter (CGl)
Integrative Genomics
Viewer (IGV)

La plus importante (>800 000 individus). Agrege les
données d’exome ou de génome d’un grand nombre de
sources (notamment bases EXAC et 1000 genomes)
Base publique hébergée par le National Center for
Biotechnology Information (NCBI)

Projet pilote PopGen associé au PFMG 2025 visant a
séquencer le génome de plusieurs milliers de frangais
Base publique de variants constitutionnels et somatiques
hébergée par le (NCBI). Classification notée sur 4 en
fonction du niveau de preuves disponibles (3/4 = revue
par un panel d’expert)

Plus de 14 000 variants uniques de BRCA1/2

Base de variants constitutionnels avec plus de 6 500
variants BRCA1/2

Base frangaise contenant plus de 8 000 variants BRCA1/2

Issue du projet international BRCA Challenge de mise en
commun de variants BRCA1/2 et de leur classification par
différents groupes d’experts. Plus de 72 000 variants dont
=10 % validés par le consortium d’experts

Base francaise spécialisée dans le partage de variants
somatiques rares

Hébergée par le Memorial Sloan Kettering Cancer Center.
Associe des informations cliniques aux pres de 800
variants BRCA1/2 répertoriés

Base de variants somatiques. Plus de 5 000 échantillons
tumoraux avec mutations BRCA1/2

Principal moteur de recherche bibliographique, hébergé
par le NCBI

Identifie les publications pertinentes liées a un variant.
Normalise automatiquement le nom du variant pour
rechercher tous les synonymes. Hébergée par le (NCBI).

Moteur de recherche bibliographique

Moteur de recherche bibliographique spécifique a la
génomique

Effet des mutations faux-sens

Outils intégrant plusieurs algorithmes de prédiction

Effet des mutations sur I'épissage

Portail accessible en ligne et développé par une équipe
frangaise qui permet d’annoter et d’interpréter des
variants. Agrége un grand nombre d’outils

Portail accessible en ligne permettant d’annoter et
d’interpréter des variants

Portail accessible en ligne permettant d’annoter et
d’interpréter des variants

Outil permettant notamment I’annotation des données
génomiques issues du séquengage

Outil permettant notamment la visualisation des données
génomiques issues du séquengage

Libre

Libre

LA = Libre
LP =ND

Libre

Libre

LA =SI

LP=P

Avec
conditions

Libre

Avec
conditions

LA=LR/P
LP=P

LA = Libre
LP=P

Libre

Libre

Libre

Variable

Variable

Variable

Variable

Libre

Variable

Variable

Variable

Libre

LA = laboratoires académiques, LP = laboratoires privés, LR = Libre pour recherche, SI = Sur Inscription, P = Payant, ND = Non Déterminé

Tableau 10 : exemples d’outils utilisables pour I'interprétation des variants gBRCA1/2 (152,153)
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Rapport d’analyse

Pour chaque analyse constitutionnelle, un compte-rendu d’analyse individuel est réalisé
par le laboratoire de génétique constitutionnelle et remis au prescripteur de I'analyse. Ce
rapport doit contenir un certain nombre d’informations communes a toute analyse de
biologie médicale ainsi que certaines informations spécifiques aux analyses de génétique
constitutionnelle définies par arrété (104)et faisant I'objet de recommandations de

I’ANPGM (104,154). Doivent notamment apparaitre :

L'identification précise du patient (avec au moins trois critéres discriminants),

L'indication de I'analyse,

La méthode d’analyse :
- Genes analysés,
- Technique d’enrichissement,
- Séquenceur,
- Suite logicielle bio-informatique,
- Couverture et profondeur de séquencage attendues.
e Les limites de I'analyse et de son interprétation,
e Les variants de classe 4 et 5 identifiés!® (transcrits selon une nomenclature
conforme) et les conséquences induites pour le patient et ses apparentés,
e La description des confirmations d’analyse réalisées (3 minima une seconde

analyse sur un échantillon différent).

Certaines de ces informations peuvent étre précisées en annexe du compte-rendu ou
transmises uniqguement sur demande. Ce rapport doit étre signé par un biologiste agréé
par I’Agence de la Biomédecine pour ce type d’analyses et une copie doit en étre conservée
par le laboratoire de génétique constitutionnelle pour une durée de 30 ans (121). Un
exemple de compte-rendu d’examen constitutionnel des génes BRCA1/2 est présenté en

Annexe 7.

Pour les analyses tumorales des genes BRCA1/2, d’autres informations nécessaires a

I'interprétation de I'analyse peuvent étre ajoutées aux comptes rendus, telles que :

18 Les variants de signification incertaine peuvent étre communiqués mais de maniére bien séparée des variants
pathogénes (en remarque ou en annexe par exemple).
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e Des renseignements anatomopathologiques sur le prélevement :
- Le type histologique,
- Le type de matériel tumoral (congelé ou FFPE),
- Letype de prélévement,
- Le pourcentage de cellules tumorales dans le prélevement analysé,

e Latechnique d’extraction d’ADN utilisée.

S’il y en a, et de maniére optionnelle, les options thérapeutiques associées a la détection
d’une mutation au sein de la tumeur peuvent étre indiquées. Un modele de compte rendu

pour ces analyses a été proposé par I'INCa (155).

Cas des grands réarrangements

Les grands réarrangements constitutionnels des génes BRCA1/2 sont retrouvés a des
fréquences plus ou moins élevées en fonction de 'origine des individus. Une étude réalisée
sur plus de 48 000 participants suspectés d’étre porteurs d’'une prédisposition au cancer
du sein et de 'ovaire a révélé une prévalence de grands réarrangements de BRCA1/2 allant
de 0 a 15,8 % selon leur origine ethnique, et pouvant atteindre 21,4 % pour les individus
considérés a haut risque (156). Ces anomalies représentaient entre 5,9 % et 9,9 % de
I’ensemble des anomalies identifiées sur les genes BRCA1/2. Le géne BRCA1 était bien plus
souvent sujet a ces anomalies que le gene BRCA2 (90 % vs 10 %), ce qui concorde avec la
littérature qui décrit ce premier gene comme étant bien plus susceptible d’étre affecté
(157)*. Une étude frangaise indique que les grands réarrangements de BRCAI1
représentent 9,5 % de I'ensemble des anomalies de BRCA1/2 et estime ce chiffre entre 10
a 30 % selon les populations, mettant en avant la nécessité d’analyser ces anomalies au
méme titre que les mutations ponctuelles (158). De plus, la majorité de ces grands

réarrangements sont pathogénes (159).

Plusieurs techniques telles que la PCR quantitative permettent de diagnostiquer les grands
réarrangements (157). Parmi les techniques existantes, la Multiplex Ligation-Dependent
Probe (MLPA) est devenue la méthode de référence, et est utilisée dans plus de 86 % des

laboratoires (hors Etats-Unis) selon une étude de 2018 (160,161).

1% Des exceptions existent comme une population portugaise dans laquelle un grand réarrangement constitutionnel de
BRCA2 compte pour environ 1/4 des anomalies de BRCA1/2 (157).
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Cependant, les grands réarrangements constitutionnels peuvent également étre détectés
par des techniques NGS a condition que leur solution bio-informatique soit adaptée. Ainsi,
grace au développement important du NGS ces derniéres années, cette méthode est de
plus en plus utilisée en premiere intention pour la détection de ces anomalies. Comme vu

dans la partie «

Choix de la méthode », les techniques utilisant une méthode d’enrichissement basée sur la
capture peuvent permettre de mieux détecter les grands réarrangements. Cependant, une
équipe francaise a démontré que certaines techniques basées sur un enrichissement par
amplicon pouvaient parfaitement convenir avec une analyse bio-informatique adéquate
(162). Enfin, une étude francaise et une étude canadienne ont démontré la possibilité de
détecter des grands réarrangements constitutionnels des génes BRCA1/2 a I'aide d’une
technique NGS a partir de prélevements tumoraux (163,164). Cela présuppose que le
matériel tumoral soit de bonne qualité, présent en quantité suffisante et que toutes les
étapes du séquencgage soient maitrisées et optimisées. Cela reste cependant tres difficile
pour les grands réarrangements d’origine somatique. En pratique, le diagnostic d’un grand
réarrangement détecté par NGS nécessite confirmation par une seconde technique telle
que la MLPA (157). En cas d’analyse tumorale négative il convient également de réaliser

une analyse constitutionnelle.

Différences pratiques entre analyses constitutionnelles et tumorales
Si le principe du séquengage reste le méme pour les analyses constitutionnelles et

tumorales, quelques caractéristiques different comme présenté en Figure 34.

Analvse co onnelle Analvse orale

Prélevement Sang total ou frottis jugal Echantillon tumoral
Qualité ADN Tres bonne Mauvaise
IV.Iét!wde Capture ++ Amplicon ou capture
d’enrichissement
Profondeur 30X Entre 200X (mini) et 1000X
I:::::::);ei‘::g: Possible en NGS Plus difficile
Taux de non-contributifs Tres faible 4-20 % selon cancers
Interprétation Recommandations spécifiques
Gae:aelifz:z;j!:z;;‘t (prédispozai‘t?zL’iBtﬁgr);;eutique) I (e pRianE]
Confirmation Systématique sur 2éme échantillon Selon pratique du laboratoire

Figure 34 : synthése des principales différences entre analyses constitutionnelles et tumorales (165)
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C'est notamment le cas de la profondeur de lecture nécessaire qui est nettement moins
élevée pour les analyses constitutionnelles (profondeur de 30X) par rapport aux analyses
tumorales (200X a 300X minimum et jusqu’a 500X a 1000X dans certains laboratoires). Le
choix de la profondeur de séquencage visée varie en fonction de plusieurs parametres
(70,166,167). Cette différence s’explique par le fait que les mutations somatiques ne sont
présentes que dans une fraction des cellules utilisées pour I'analyse (contrairement aux
mutations constitutionnelles présentes a minima sur 50 % des alléles), ce qui nécessite
d’augmenter la profondeur pour maintenir une sensibilité suffisante. Cela résulte
également de la qualité de I’ADN utilisé qui est trées bonne dans le cas d’une analyse
constitutionnelle et assez dégradée pour les analyses tumorales (notamment a cause de
I’étape de fixation des tissus au formol). Cet ADN dégradé entraine un taux de non-
contributivité — c’est-a-dire la proportion d’analyses ne permettant pas de conclure a un

résultat — plus élevé pour les analyses tumorales que pour analyses constitutionnelles.

Les techniques NGS utilisées peuvent également différer : les laboratoires de génétique
constitutionnelle utilisent dans une tres grande majorité des techniques d’enrichissement
basées sur la capture quand certains laboratoires de génétique tumorale utilisent encore
des méthodes basées sur I'amplicon. Comme évoqué précédemment, on observe ces
derniéres années une utilisation croissante des techniques basées sur la capture pour
toutes les analyses des génes BRCA1/2, a minima au sein des laboratoires ayant une activité

mixte (129).

L'étape d’interprétation des variants peut également légerement différer entre une
analyse constitutionnelle et une analyse tumorale. Cette derniere nécessite notamment de
s’intéresser au contexte clinique du patient afin d’estimer le niveau d’actionnabilité des
mutations retrouvées (c’est-a-dire le niveau d’impact que la mutation peut avoir pour
orienter la prise en charge du patient). Des recommandations frangaises spécifiques ont
été proposées en 2021 pour intégrer des considérations spécifiques aux analyses tumorales
(152), ainsi que des recommandations internationales en 2022 (168). Enfin, dans le cas de
I’analyse des genes BRCA1/2, ces derniers sont plus souvent analysés seuls lors d’une
analyse tumorale alors que les analyses constitutionnelles integrent généralement

I’analyse des autres genes du panel « HBOC » du GGC.
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Accréditations

Depuis 2020 tous les laboratoires de biologie médicale ont I'obligation légale de suivre la
norme internationale ISO 15189. Le contrdle du respect de cette norme est assuré en
France par le Comité francais d'accréditation (COFRAC) qui audite les laboratoires et délivre

les accréditations pour chacune de leurs analyses.

Les laboratoires réalisant des analyses BRCA1/2 constitutionnelles doivent également
obtenir une autorisation de I’Agence Régionale de Santé (ARS) de leur territoire. Les
praticiens validant les résultats d’analyses doivent étre titulaires du titre de biologiste
médical, justifier d’une expertise suffisante et étre agréés par I’Agence de la Biomédecine
(autorisation a renouveler tous les 5 ans). Pour conserver leur agrément, ils doivent assurer
un renouvellement continu de leurs connaissances en participant aux travaux de sociétés

savantes ou en assistant a des congrés par exemple (121).

Les développeurs de dispositifs médicaux de diagnostic in vitro qui fournissent les
laboratoires sont également soumis a la directive européenne qui encadre ces derniers
(directive 98/79/CE) (169). Cette directive est progressivement remplacée le nouveau
réglement européen des dispositifs de diagnostic in vitro (170). L'application de ce
réglement, initialement prévue en 2022, a été repoussée jusqu’en 2028 (avec des étapes
d’application intermédiaires) pour notamment donner aux fournisseurs de matériels de
diagnostic in vitro le temps nécessaire pour faire évaluer leurs produits conformément aux

nouveaux standards (171,172).

Financement

A ce jour, les analyses BRCA1/2 sont partiellement remboursées via le mécanisme du
Référentiel des actes innovants hors nomenclature (RIHN). Ce mécanisme de financement
temporaire créé en 2015 vise a prendre en charge les actes innovants de biologie et
d’anatomocytopathologie le temps que soient collectées suffisamment de données pour
permettre leur évaluation et leur éventuelle inscription a la nomenclature des actes
remboursés (173,174).C’est I'un des trois piliers du soutien institutionnel a I'innovation en
santé, au méme titre que les acceés précoces pour les médicaments et que le forfait

innovation pour les actes médicaux innovants.
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Intégration de I'innovation
efficiente dans les parcours
de soins

Evaluation institutionnelle

Dispositifs médicaux et Actes innovants de biologie
actes innovants d'anatomocytopathologie

Recherche clinique précoce (Phases | et 11)
Recherche translationnelle

Recherche fondamentale

* Racherche clinique tardive (Fhasa 11} et recherche médico-&conomique

Figure 35 : place du RIHN au sein des mécanismes de soutien a I'innovation (173)
Le RIHN est une enveloppe fixe de 493 millions d’euros en 2022 qui finance aujourd’hui de
nombreux actes diagnostiques utilisés en pratique clinique et en attente d’évaluation par
la HAS (175). Parmi les 235 actes qui y sont inscrits, ceux qui concernent les analyses de

séquencage haut débit dans le domaine de I'oncologie sont résumés dans le Tableau 11.

Code acte Valorisation

Libellé de I'acte RIHN . Note de commentaire
RIHN maximale

14-3-1-Génétique constitutionnelle postnatale

N350 Forfait séquencage h:f\ut débit (NGS) < 20 kb 882,90 € Concerng un’n?mbre limité
(cas index) de maladie héréditaires pour

N351 Forfait séquengage haut de.blt (NGS) > 20 kb et < 1503,90 € I'esqueI.IeS cet (Iaxamen. est

100 kb (cas index) nécessaire au diagnostic (cf.
Forfait séquencgage haut débit (NGS) > 100 kb et < arbres décisionnels de
N352 500 kb (cas index) 2205,90¢€ I'ANPGM)
14-3-2-Génétique somatique des cancers
N452 Forfait séquencgage haut débit (NGS) < 20 kb 882,90 €
N453 Forfait séquengage haut débit (NGS) > 20 kb et < 1503,90 € Selon indications fixées par
100 kb I'INCa et la DGOS
N454 Forfait séquencgage ha5u(;od|f|:"t (NGS) > 100 kb et < 2205,90 €

Tableau 11 : actes RIHN utilisés dans le domaine de I'oncologie en 2023 (176)
Les analyses BRCA1/2 tumorales utilisent généralement I’acte N452 qui autorise une base
de remboursement maximale de 882,9€. Les analyses BRCA1/2 constitutionnelles utilisent
I’acte N350 lorsque ces génes seuls sont analysés, ou I’acte N453 lorsqu’un panel HBOC est

réalisé dans le cadre d’une suspicion de prédisposition au cancer du sein ou de |'ovaire
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selon les recommandations de 'ANPGM (177), avec des bases de remboursement

maximales respectives de 882,9€ et 1503,9€.

Déclarent les Collige et contréle

Prescritles tests actes prescrits

Répartit la
dotation en N+1

Figure 36 : synthése du fonctionnement du RIHN, adapté de (174,176)

Rend les résultats Financent en N+1

Dans la pratique, les établissements de santé prescripteurs d’analyses BRCA1/2 déclarent
dans le logiciel FICHSUP la quantité d’analyses qu’ils ont prescrites dans I'année en les
associant aux codes actes correspondants. Les laboratoires qui effectuent les tests
indiquent également la quantité d’analyses réalisées pour leurs différents clients (exceptés
pour les laboratoires privés qui ne sont pas concernés par cette déclaration). Ces
informations sont ensuite transmises a I’ARS de I'établissement prescripteur puis colligées
par la DGOS. Une fois contrélées, les données permettent a la DGOS de répartir I'enveloppe
du RIHN aux établissements prescripteurs au prorata de la quantité d’analyses qu’ils ont
prescrites, en tenant compte pour chaque acte du co(t réel du test et au maximum de la
valorisation maximale prévue au RIHN. L’enveloppe budgétaire étant fixe, le montant
remboursé aux établissements prescripteurs couvre généralement environ 50 % du
montant qu’ils ont déclaré a I’ARS. Le reste a charge est couvert par |'établissement

prescripteur. Le principe de fonctionnement du mécanisme est synthétisé en Figure 36.

L'intérét médical des analyses BRCA1/2 devrait étre évalué dans les prochains mois ou
années par la HAS (178). Si elle recommande le remboursement de ces analyses, des
commissions réaliseront une évaluation technique et scientifique afin de hiérarchiser I'acte
associé (179). L'union nationale des caisses d'assurance maladie fixera ensuite un tarif a cet
acte pour son remboursement dans le droit commun. Ce systeme pose néanmoins des
guestions quant au remboursement des actes réalisés dans des établissements publics ou

privés a but non lucratifs (180).
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B) Dispositions légales

1) Référentiels et encadrement

La réalisation des tests BRCA1/2 constitutionnels ou tumoraux sont soumis a différents

textes et référentiels :

e Code de la Santé Publique (CSP) : ses articles L1130-1 a L1133-10 et R1131-1 a R1131-
18 cadrent la réalisation des tests de génétique constitutionnelle et somatique
(120,121).

e Code civil : ses articles 16-10 a 16-13 traitent de I'identification des caractéristiques
génétiques d’une personne (181) .

e Arrété du 27 mai 2013 : conformément a I'article L. 1131-2 du Code de la Santé
Publique, il retranscrit les regles de bonnes pratiques de la HAS et de I’Agence de la
biomédecine pour la réalisation des tests constitutionnels a visée médicale. Il a été
actualisé une premiere fois en 2022 (104).

e Les lois de bioéthiques : ces lois sont souvent I'occasion de faire évoluer les regles qui
cadrent la recherche de mutations constitutionnelles ou tumorales dans le Code de la
Santé Publique et le Code Civil. Les derniéres lois ayant été publiées dans ce domaine
sont (182):

o laloin®2021-1017 du 2 ao(t 2021 relative a la bioéthique,
o laLoin®2011-814 du 7 juillet 2011 relative a la bioéthique,
o la Loin®2004-800 du 6 ao(t 2004 relative a la bioéthique.

Ces textes encadrent toutes les étapes de ces analyses, notamment la qualification des

prescripteurs, I'information des patients, les conditions de leur réalisation technique et

celles du rendu des résultats aux patients.

La loi de bioéthique de 2021 définit pour la premiére fois la distinction entre analyses
constitutionnelles et tumorales au sein du Code de la Santé Publique (183). Elle indique
également que les analyses constitutionnelles sont soumises aux articles 16-10 a 16-13 du
Code Civil. Dans le cadre d’'une analyse tumorale, la loi précise que si le résultat suggere
gu’une mutation détectée pourrait étre d’une origine constitutionnelle, le patient doit étre
invité a se rendre dans une consultation d’oncogénétique. Il doit étre informé de cette
éventualité avant la réalisation de I'analyse tumorale. Les modalités de cette information
sont définies par décret Un décret, non publié a ce jour, doit également préciser les

conditions dans lesquelles ces analyses peuvent étre prescrites (184).
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La loi de bioéthique de 2004 a créé I’Agence de la Biomédecine qui tient un réle important

dans I’encadrement des tests gBRCA1/2, notamment :

e Elle évalue les dossiers et donne les agréments nécessaires aux praticiens qui
réalisent ces tests,
e Elle suit I'’évolution quantitative de réalisation de ces tests,

e Elle émet des recommandations de bonnes pratiques pour leur réalisation.

La réalisation des tests génétiques est également soumise a d’autres référentiels comme
le Reglement Général sur la Protection des Données (RGPD), le marquage CE pour les
dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (directive européenne en cours de
remplacement par un reglement européen), loi Informatique et liberté ou encore le Code

pénal.
2) Information et consentement des patients

Les référentiels cités plus haut encadrent précisément les conditions de prescription des
analyses génétiques et en particulier les dispositions relatives a I'information des patients

et au recueil de leur consentement.

Information
Lorsqu’une analyse constitutionnelle est réalisée dans le cadre du soin, le patient doit étre
informé de la nature du test réalisé et de ses différentes implications. Cette information

doit notamment mettre en avant :

e |’objectif de la réalisation du test,

e Les caractéristiques de la maladie associée,

e Les possibilités de traitements si une mutation est retrouvée,

e Les limites du test (par exemple la possibilité d’échec),

e La possibilité pour le patient de ne pas réaliser le test ou de décider de ne pas étre
tenu informé de son résultat,

e Les conditions de communication du résultat en donnant une estimation du délai
de rendu,

e Dans le cas ol d’autres génes que BRCA1/2 sont analysés : une information sur ces

genes et les conséquences éventuelles de leur mutation.
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Le patient doit également étre informé des implications familiales du test et de I'obligation
d’informer sa famille si une mutation constitutionnelle est identifiée. Le praticien lui
explique les risques que ferait courir une absence d’information a sa famille et les bénéfices
dont ceux-ci pourraient bénéficier (par exemple, des mesures de prévention). Un
document écrit est alors rédigé avec le patient pour déterminer les modalités de
communication envers sa parentéle (il peut étre finalisé une fois les résultats de I'analyse
connus) : le patient peut décider de les informer lui-méme ou bien demander a un praticien

de le faire a sa place.

Toutes ces informations doivent étre données lors d’une consultation individuelle par un
praticien qui connaft la maladie et ses composantes génétiques. Dans le cas contraire, le
patient doit étre orienté vers un praticien plus approprié. Les informations doivent étre
adaptées au niveau de compréhension du patient. Le praticien remet ensuite une
attestation validant qu’il a transmis toutes ces informations au patient. Un exemplaire est

également versé au dossier médical de ce dernier.

Dans le cas d’une analyse tumorale des génes BRCA1/2, un décret applicable depuis le
1°" janvier 2024 précise dans l'article R 1131-4-2 du Code de la Santé Publique les
dispositions relatives a I'information préalable des patients (184). Ces derniers doivent étre
informés de la portée potentiellement constitutionnelle de cette analyse, avec ses
implications possibles pour eux-mémes et leur famille. lls doivent également étre informés
qgu’en cas de détection de mutation au sein de leur tumeur ils pourront étre invités a
consulter un médecin qualifié en génétique qui pourra leur proposer la réalisation d’'une
analyse constitutionnelle. Le prescripteur de l'analyse doit rédiger une attestation
indiquant que ces informations ont été délivrées au patient. Elle doit étre conservée dans

le dossier médical du patient.
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Consentement éclairé
Une fois le patient informé, et s’il accepte la réalisation d’'un test constitutionnel, son
consentement écrit est recueilli et conservé au sein du dossier médical (121). Il doit

notamment comporter :

e Des précisions sur le test réalisé ainsi que I'indication dans laquelle il a été prescrit,

e [’attitude souhaitée de la part du patient en cas de découverte d’autres anomalies
que celles pour lequel le test a été réalisé,

e ['accord du patient en cas de conservation de son matériel génétique pour des

analyses futures.

Un exemple de consentement est présenté en Annexe 9. Dans le cas d’une analyse
tumorale, aucun consentement écrit n’est légalement requis a ce jour. Certains
établissements formalisent cependant la délivrance de lI'information préalable en faisant
signer une note d’information au patient. Le GGC a proposé un modele type pour les
recherches tumorales de mutations BRCA1/2 (Annexe 8). Cette note explique les
différences entre mutations constitutionnelles et somatiques, explicite le fait qu’une
consultation d’oncogénétique sera proposée au patient en cas d’identification d’une

mutation tumorale, et apporte des informations sur la nature des genes BRCA1/2.
3) Communication des résultats

La communication du résultat d’une analyse constitutionnelle doit étre réalisée par le
prescripteur de cette derniéere et dans des conditions définies au moment de la prescription
(par un médecin ou un conseiller en génétique exercant sous la responsabilité d’un
médecin qualifié en génétique) (104). Le compte rendu doit étre conservé dans le dossier
médical du patient. Il ne peut étre rendu directement au patient par le laboratoire ayant
réalisé I'analyse. La communication doit étre accompagnée d’informations sur I'impact de
la mutation retrouvée pour le patient, pour sa famille ainsi que sur les modalités possibles
d’information envers cette derniére. En cas de besoin, le patient peut étre orienté vers une
consultation d’oncogénétique, notamment pour mettre en place des mesures de
surveillance pour sa famille et lui-méme. Un accompagnement psychologique doit

également étre envisagé.
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C) Recommandations existantes

1) Institut National du Cancer

En 2017, I'INCa a publié de premiéres recommandations de parcours d’oncogénétique pour
les patientes éligibles a un inhibiteur de PARP dont la prescription est conditionnée a la
détection d’'une mutation BRCA1/2 tumorale dans le cancer de I'ovaire. Ces derniéres ont
été actualisées en 2019 pour intégrer notamment les indications d’inhibiteurs de PARP
dans le cancer de I'ovaire avancé (ainsi que des trompes de Fallope et du péritoine)
nouvellement diagnostiqué et conditionnées a la présence d’'une mutation
constitutionnelle ou somatique des génes BRCA1/2. Elles sont également intégré les
indications dans le cancer du sein métastatique conditionnées a la détection de mutations
BRCA1/2 constitutionnelles (185). Bien qu’elles soient orientées uniquement vers les
indications d’analyses liées aux inhibiteurs de PARP et méme si elles n’integrent pas les
dernieres indications de ces traitements, ces recommandations offrent un exemple
d’articulation intéressant entre la génétique tumorale et constitutionnelle avec I'objectif
de maintenir des délais de recherche mutationnelles compatibles avec la prise en charge

des patientes.

Cancer de l'ovaire

Dans le cas du cancer de l'ovaire, des trompes de Fallope ou du péritoine, ou les
prescriptions d’un inhibiteur de PARP sont conditionnées par l|'identification d’une
mutation BRCA1/2 tumorale (d’origine constitutionnelle ou somatique), ces
recommandations définissent deux situations en fonction de la présence ou non de criteres

individuels ou  familiaux  évocateurs d'une  prédisposition au  cancer.

Ces critéres ont été définis comme suit :

e Patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire diagnostiqué avant 70 ans,
e Présence de critéres familiaux évocateurs d’une prédisposition génétique au

cancer.
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Patientes sans critéres individuels et/ou familiaux :

Pour ces patientes a priori moins a risque d’étre porteuses de mutations gBRCA1/2 et sachant
gue les mutations recherchées peuvent étre d’origine somatique, la réalisation d’un test
tumoral est proposée en premiere intention. Dans cette situation, c’est le clinicien prenant
en charge la patiente (oncologue, chirurgien...) qui lui apporte les informations sur le test, ses
conditions de réalisation et sa portée éventuellement familiale (cf partie « Recherche de
mutations tumorales »). Il lui remet une note d’information puis prescrit une recherche
tumorale des génes BRCA1/2. |l annonce ensuite les résultats du test a la patiente et I'oriente
systématiquement vers une consultation d’oncogénétique en cas de mutation identifiée au
sein de sa tumeur. La patiente se verra alors proposer une analyse constitutionnelle pour
confirmer I'origine de la mutation (analyse ciblée sur la mutation identifiée dans la tumeur

ou bien analyse de panel HBOC).

Patientes avec critéres individuels et/ou familiaux :

Ces patientes présentant des critéres de risque se voient également prescrire une analyse
tumorale en premiére intention, mais elles sont également orientées systématiquement et
d’emblée vers une consultation d’oncogénétique qui pourra aboutir a la prescription d’une

analyse constitutionnelle des génes BRCA1/2.

L’ Annexe 10 synthétise la proposition de parcours patient pour la recherche de mutations

BRCA1/2 dans le cancer de I'ovaire.

Cancer du sein métastatique
Dans le cas du cancer du sein métastatique ou la prescription de deux inhibiteurs de PARP

est conditionnée par lidentification d’une mutation BRCA1/2 constitutionnelle, les

recommandations de I'INCa définissent deux situations en fonction de la présence ou non

de criteres individuels ou familiaux évocateurs d’'une prédisposition au cancer.
Ces criteres ont été définis comme suit :

e Patientes atteintes d’un cancer du sein diagnostiqué avant 35 ans,
e Patientes atteintes d’un cancer du sein triple négatif diagnostiqué avant 50 ans,
e Présence de critéeres familiaux évocateurs d’'une prédisposition génétique au

cancer.
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Patientes sans critéres individuels et/ou familiaux :

Pour ces patientes a priori moins a risque d’étre porteuses de mutations gBRCA1/2, la
réalisation d’un test tumoral est proposée en premiére intention (alors méme que
I'indication est uniquement constitutionnelle). Dans cette situation, comme mentionné
plus haut, c’est le clinicien prenant en charge la patiente (oncologue, chirurgien...) qui lui
apporte les informations sur le test, ses conditions de réalisation et sa portée
éventuellement familiale (cf partie « Recherche de mutations tumorales »). Il lui remet une
note d’information puis prescrit une recherche tumorale des génes BRCA1/2. Il annonce
ensuite les résultats du test a la patiente et la redirige systématiquement vers une
consultation d’oncogénétique en urgence en cas de mutation identifiée au sein de sa
tumeur. Une analyse constitutionnelle sera également proposée a la patiente pour
confirmer l'origine de la mutation. Une analyse ciblée sur la mutation identifiée dans la

tumeur peut étre réalisée, ou bien une analyse de panel HBOC.

Patientes avec critéres individuels et/ou familiaux :

Ces patientes présentant des criteres de risque sont immédiatement orientées vers une
consultation d’oncogénétique qui pourra aboutir a la prescription d’'une analyse
constitutionnelle des génes BRCA1/2. Le clinicien de la patiente peut également prescrire

une analyse tumorale dans les conditions décrites plus haut.

La Figure 37 synthétise la proposition de parcours patient pour la recherche de mutations

gBRCA1/2 dans le cancer du sein métastatique.
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Figure 37 : parcours en génétique oncologique en vue d’une prescription d’un inhibiteur de PARP
conditionnée par la présence d’une mutation BRCA1/2 constitutionnelle (185)

Ces recommandations de I'INCa ne contiennent pas de préconisations pour les nouvelles
indications d’inhibiteurs de PARP disponibles depuis 2019, notamment dans le cancer de la
prostate métastatique résistant a la castration, dans le traitement adjuvant du cancer du

sein précoce de haut risque ou encore dans le cancer du pancréas métastatique.
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Préconisations générales

Ces recommandations de I'INCa mettent en avant la nécessité pour les cliniciens prenant
en charge des patientes atteintes de cancers liés aux génes BRCA1/2 de travailler en lien
étroit avec une équipe d’oncogénétique. Elles précisent que leur collaboration doit étre
formalisée afin notamment d’établir les criteres familiaux évocateurs d’une prédisposition
génétique au cancer qui nécessitent d’orienter systématiquement les patientes vers une
consultation d’oncogénétique. Cette formalisation permet également d’assurer que toutes
les informations nécessaires sont fournies par le clinicien non-généticien a la patiente en

amont de la réalisation d’une analyse tumorale.

De la méme fagon, elles recommandent qu’un partenariat soit formalisé entre le
laboratoire de génétique somatique et celui de génétique constitutionnelle s’ils sont
différents afin notamment de collaborer dans l'interprétation des variants retrouvés au

sein des tumeurs.
2) Société Francaise de Médecine Prédictive et Personnalisée

La Société Francaise de Médecine Prédictive et Personnalisée (SFMPP) a coordonné un
groupe d’experts internationaux composé de généticiens, d’oncologues, de chirurgiens,
d’anatomopathologistes, d’éthiciens et de représentants d’associations de patients afin
d’élaborer des recommandations pour guider les recherches de mutations BRCA1/2 dans

le cadre de la pratique clinique.

Ce travail a abouti a une synthése détaillée de la bibliographie existante autour de la

recherche de mutations BRCA1/2 (70). En particulier il détaille :

e Les probabilités d’étre porteur d’'une mutation gBRCA1/2 en fonction de différents
criteres individuels ou familiaux,
e Les options thérapeutiques conditionnées a Iidentification d’'une mutation

gBRCA1/2.

Les principales recommandations du groupe d’experts sont présentées ci-dessous.
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Indications pour la recherche de mutations gBRCA1/2

Prévention

Pour un patient présentant des critéres personnels
ou familiaux fortement évocateurs d’une
prédisposition au cancer (Tableau 12), une analyse
des génes BRCA1/2 doit lui étre proposée aprées qu’il

a été informé par un spécialiste en génétique.

Pour les patients présentant un risque modéré
d’étre porteurs d’une mutation gBRCA1/2, la
décision de prescrire une analyse BRCA1/2 devrait se
prendre en considérant leur histoire familiale et
leurs critéres individuels, apres leur avoir exposé les
enjeux lors d’une consultation d’oncogénétique

dédiée.

Pour les patients présentant un risque faible

d’étre porteurs d’'une mutation gBRCA1/2 et pour
ceux dont la connaissance du statut mutationnel n’a
pas de valeur thérapeutique démontrée, Ia
réalisation d’'un test n’est pas recommandée en
routine. Cependant, ces patients peuvent se voir
prescrire un test s’ils le souhaitent et dans certaines
conditions, sachant qu’environ 50 % des porteurs de
mutations gBRCA1/2 n’ont pas d’antécédents
familiaux connus. Les experts estiment que cela pose
tout de méme de nombreuses questions,
notamment celle du co(t de réalisation des analyses

et de sa prise en charge.

Critéres de risque élevé

Individuels (Cancer du sein)

Age au diagnostic < 40 ans

Age au diagnostic < 50 ans : bilatéral ou sujet a un effet
fondateur

Age au diagnostic < 60 ans : cancer triple négatif
Homme
Familiaux

Cancer du sein (CS) avec 2 cancers du sein chez des
parents de 1¢" degré

CS avec parent de 1¢ degré concerné par un des critéeres
individuels cités précédemment

Apparenté porteur d’'une mutation gBRCA1/2
Thérapeutiques

Cancer épithélial de I'ovaire*

CS métastatique hormono-résistant ou triple négatif

Cancer de la prostate métastatique hormono-résistant

Cancer du pancréas métastatique sensible aux sels de
platine

* non-mucineux et incluant les cancers primitifs
du péritoine et des trompes de Fallope

Tableau 12 : critéres personnels ou familiaux fortement
évocateurs d’une prédisposition au cancer (70)

Critéres de risque modéré

Individuels (Cancer du sein)

Age au diagnostic 40-45 ans

Age au diagnostic > 60 ans : cancer triple négatif
Bilatéral (premier cancer > 50 ans)

Age au diagnostic > 50 ans : sujet a un effet fondateur

Familiaux ou combinés

CS avec 2 CS chez des parents de 28me ou 3eme degré

CS avec critére de risque élevé chez un parent de 2¢me ou
3éme degré

CS avec un CS £ 50 ans chez un parent de 1¢" degré

CS avec un CS bilatéral chez un parent de 1¢" degré
(premier CS > 50 ans)

CS avec un cancer de la prostate (Gleason 7,
métastatique ou < 60 ans) chez un parent de 1¢" degré

CS avec un cancer du pancréas chez un parent de 1¢" degré

CS avec 2 cancers de la prostate (Gleason 27,
métastatique ou < 60 ans) ou du pancréas ou un
mélanome chez un parent proche

Cancer de la prostate ou du pancréas chez un sujet a un
effet fondateur (origine juive Ashkénaze ou islandaise)
Association de > 2 cas de cancer de la prostate ou du
pancréas dans une branche maternelle ou paternelle
Individu avec un parent de 1¢" degré porteur d’un critere
de risque élevé et ne pouvant pas étre testé (décédé ou
autre raison)

Tableau 13 : critéres personnels ou familiaux
modérément évocateurs d’une prédisposition au cancer
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Personnalisation du traitement du cancer du sein
Pour les patientes diagnostiquées d’un cancer du sein et présentant des critéres de risque
élevé (Tableau 12), une analyse constitutionnelle des génes BRCA1/2 doit étre considérée

si le statut mutationnel peut orienter la personnalisation du traitement en :

e Privilégiant une mastectomie (ipsi ou bilatérale) au lieu d’'une chirurgie
conservatrice,
e Evitant laradiothérapie en cas de mastectomie (pour des femmes considérées a bas

risque de récidive).

Dans le cas des femmes a haut risque de récidive (forte histoire familiale, cancer triple
négatif, age jeune ou appartenant a une famille ou une mutation a déja été mise en
évidence) souhaitant réfléchir a une chirurgie prophylactique, il est proposé qu’une analyse
puisse étre réalisée dans des délais tres courts apres qu’une information compléte leur a
été donnée. Celle-ci doit étre délivrée aux patientes par une équipe multidisciplinaire
impliquant un chirurgien, un oncologue et un représentant d’'une équipe d’oncogénétique
afin gu’elles puissent faire un choix éclairé quant a la personnalisation de leur traitement.
Il est proposé que cette information puisse étre donnée par un médecin non-généticien

formé en coordination avec une équipe d’oncogénétique.

Pour les patientes atteintes d’'un cancer du sein métastatique nécessitant une
chimiothérapie, la recherche de mutations gBRCA1/2 est recommandée puisqu’elle peut
les orienter vers une chimiothérapie a base de sels de platine, plus efficace que celles a

base de taxanes dans cette situation.

Pour les patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique HER2 négatif, I'analyse des
genes BRCA1/2 est également recommandée car cela peut ouvrir la voie a l'utilisation

d’inhibiteurs de PARP en remplacement d’une ligne de chimiothérapie.
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Utilisation d’inhibiteurs de PARP
Une recherche de mutations BRCA1/2 devrait étre proposée pour les patients qui

pourraient potentiellement bénéficier d'un inhibiteur de PARP s’ils sont atteints :

e D’un cancer du sein métastatique HER2 négatif,
e D’un cancer de la prostate métastatique résistant a la castration,
e D’un cancer du pancréas métastatique,

e D’un cancer de I'ovaire avancé de haut grade.

Cette recherche doit étre proposée quel que soit le niveau de risque des patients d’étre
porteur d’'une mutation BRCA1/2. En effet, 10 a 75 % des patients atteints de ces types de
cancers et porteur de mutations gBRCA1/2 ne présenteraient aucun critére de risque
mentionnés dans les différents référentiels internationaux. Il est proposé que I'information
préalable des patients puisse étre apportée par un praticien non-généticien (ex : oncologue

ou chirurgien) travaillant en coordination avec une équipe d’oncogénétique.

Analyses tumorales

Dans les cas ou une analyse tumorale des geéenes BRCA1/2 est nécessaire, les
recommandations rappellent que le patient doit étre informé de la portée éventuellement
constitutionnelle de celle-ci. Des programmes de formation doivent étre développés pour

permettre aux praticiens de délivrer une information de qualité.

3) Autres recommandations d’analyses BRCA1/2 a visée thérapeutique

D’autres référentiels nationaux ou internationaux ont défini des recommandations pour
la recherche de mutations gBRCA1/2 a visée thérapeutique. Le Tableau 14 présente les
populations pour lesquelles cette recherche est recommandée parmi une sélection de

référentiels.
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Type de cancer

Ovaire

Sein

Prostate

Pancréas

Référentiel

Saint-Paul-de-Vence
(France)
ESMO
(Europe)
ASCO
(Etats-Unis)

NCCN
(Etats-Unis)

Saint-Paul-de-Vence
(France)

ESMO
(Europe)

ASCO
(Etats-Unis)

NCCN
(Etats-Unis)

ESMO
(Europe)

NCCN
(Etats-Unis)
ESMO
(Europe)
ASCO
(Etats-Unis)
NCCN
(Etats-Unis)

Recommandations

gBRCA1/2 et/ou tBRCA1/2 pour tous les cancers de I'ovaire
avancés de haut grade (R)

gBRCA1/2 et/ou tBRCA1/2 pour tous les cancers de I'ovaire
avancés de haut grade (R)

gBRCA1/2 pour tous les cancers de I'ovaire épithéliaux et
tBRCA1/2 en I'absence de mutation constitutionnelle (R)

gBRCA1/2 pour tous les cancers de I'ovaire épithéliaux (R)

gBRCA1/2 pour tous les cancers de 'ovaire éligibles a un
inhibiteur de PARP (R)
gBRCA1/2 des cancers du sein HER2 négatifs avancés (R)

gBRCA1/2 des cancers du sein TN HER2 négatifs précoces (R)

gBRCA1/2 des cancers du sein HER2 négatifs recevant une
chimiothérapie néoadjuvante (C)

gBRCA1/2 des cancers du sein HER2 négatifs éligibles a un
inhibiteur de PARP selon FR anatomocliniques (AE)
gBRCA1/2 pour tous les cancers du sein métastatique HER2
négatifs (R)

gBRCA1/2 pour tous les cancers du sein précoces éligibles a
un inhibiteur de PARP ou avec une histoire familiale (R)
gBRCA1/2 pour tous les cancers du sein < 65 ans (R)

gBRCA1/2 pour tous les cancers du sein éligibles a un
inhibiteur de PARP (R)
gBRCA1/2 pour tous les cancers du sein < 50 ans (R)

gBRCA1/2 pour tous les cancers du sein TN ou éligibles a un
inhibiteur de PARP (au stade métastatique ou précoce de
haut risque HER2 négatif) (R)

gBRCA1/2 pour tous les cancers de la prostate métastatiques
avec histoire familiale (R)

tBRCA1/2 pour tous cancers de la prostate métastatiques
résistants a la castration (C)

gBRCA1/2 et tBRCA1/2 pour tous cancers de la prostate
métastatiques résistants a la castration (R)

gBRCA1/2 généralement recommandé

gBRCA1/2 et tBRCA1/2 pour tous cancers du pancréas
métastatiques (R)

gBRCA1/2 pour tous les cancers du pancréas éligibles a un
inhibiteur de PARP (R)

Sources

(80)

(186)

(187)

(42)

(188)

(189,190)

(191)

(42)

(192)

(193)

(194)

(195)

(42)

AE = avis d’experts, C = a considérer, R = recommandé ; ASCO = American Society of Clinical Oncology, ESMO =
European Society for Medical Oncology, FR = facteur de risque, NCCN = National Comprehensive Cancer Network,

TN = cancer du sein triple négatif

Tableau 14 : population pour lesquelles une recherche de mutations BRCA1/2 est recommandée parmi une
sélection de référentiels nationaux ou internationaux
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D) Enjeux liés a I’élargissement des indications

1) Augmentation de I'activité

Le nombre de consultations d’oncogénétique relatives au syndrome sein-ovaire a
considérablement augmenté ces dernieres années, passant de 32 039 consultations en
2014 a 61 4642° en 20192, soit 92 % d’augmentation en 7 ans (Figure 38). Ce nombre a
méme triplé en 10 ans. Le nombre de consultations pour d’autres motifs a également suivi
une tendance similaire. Les consultations liées au syndrome sein-ovaire représentaient 71

% de I'ensemble des consultations d’oncogénétique en 2019 (196).
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Figure 38 : évolution du nombre de consultations d’oncogénétique (totales ou liées a BRCA1/2) de 2013 a 2019
(rapports annuels de I'INCa sur cette période)

Le nombre d’analyses BRCA1/2 constitutionnelles réalisées chez des cas index a également
fortement augmenté, passant de 8 902 en 2013 a 21624 en 2019, soit 143 %
d’augmentation en 7 ans (Figure 39). Le nombre d’analyses BRCA1/2 tumorales a tres
probablement fortement augmenté également mais il n’est pas tenu de registre national

pour suivre cette évolution.

20 ponnées manquantes pour un site de consultation.
2! Les données de 2019 sont préférées a celles de 2020 qui ont été fortement impactées par la crise du COVID-19 (106).
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Cette augmentation de la demande s’explique d’une part par la structuration du suivi des
patients porteurs de mutations gBRCA1/2 ainsi que de leurs apparentés. Ce suivi s’est
notamment développé grace aux recommandations de I'INCa dédiées a cette population
(en 2009 puis actualisées en 2017) ainsi que celles de la HAS pour l'identification des

femmes a haut risque de cancer en 2014 (41,197).
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Figure 39 : évolution du nombre d’analyses BRCA1/2 constitutionnelles réalisées chez des cas index de 2013 a 2019
(rapports annuels de I'INCa sur cette période)

L'augmentation du nombre d’analyses s’explique également par la mise a disposition de
plusieurs inhibiteurs de PARP sur le marché francais a partir du début des années 2010,
d’abord sous la forme d’essais cliniques (89,198), d’autorisations temporaires d’utilisation
(68) puis d’indications remboursées et accessibles en pharmacie de ville a partir de 2018
(199). Cette accessibilité de thérapies ciblées nécessitant la détection de mutations
BRCA1/2 s’est accompagnée de I'élaboration de premieres recommandations INCa pour

fluidifier le parcours d’oncogénétique des patientes concernées en 2017 (185).

L’accessibilité aux inhibiteurs de PARP dans plusieurs autres indications, notamment
certains cancers de la prostate métastatiques, devrait continuer d’augmenter les besoins

de recherche de mutations BRCA1/2.
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La Figure 40 présente une estimation de I’évolution des populations de patients éligibles a

une analyse BRCA1/2 en vue de la prescription d’un inhibiteur de PARP au cours du temps?.

40000
35000
30000
25000
20000
15000
10000

5000

2014 2019 2020 2021 2022 2023

B Ovaire M S5ein M Prostate M Pancréas

Figure 40 : estimation de I’évolution des populations de patients éligibles a une analyse BRCA1/2 en vue de la
prescription d’un inhibiteur de PARP au cours du temps (68,74-77)

De plus, il n’existe pas de registre national permettant de s’assurer que tous les patients
ayant recu un résultat de test BRCA1/2 tumoral positif soit effectivement adressés vers une
consultation d’oncogénétique (200). Enfin, des études ont montré qu’environ 50 % des
individus porteurs de mutations gBRCA1/2 ne présenteraient d’histoire familiale évocatrice
et que les criteres généralement retenus pour orienter un patient vers une analyse
génétique ne permettent pas d’identifier une proportion significative d’entre eux
(70,201,202). Ainsi, on ne peut exclure I'éventualité d’'une sous-estimation de la demande

qui soit progressivement rattrapée dans les prochaines années.

2) Contraintes sur la réalisation des tests

Ressources humaines
L’élargissement des indications d’analyses gBRCA1/2 a visée thérapeutique pose une
question de disponibilité en ressources humaines : celle des équipes d’oncogénétique ainsi

que celle des professionnels réalisant les tests gBRCA1/2. En effet, 'augmentation tres

22 Estimation réalisée a partir des données figurant dans les rapports d’évaluation de la Commission de la Transparence
de la HAS pour chaque nouvelle indication, dont certaines sont basées sur I'identification de mutations
constitutionnelles et/ou somatiques. Pour le cancer du pancréas, seuls sont retenus les patients atteints d’un cancer
métastatique ou localement avancé qui ont recu une chimiothérapie a base de sels de platine.
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importante d’activité vue précédemment ne s’est pas accompagnée d’une augmentation
similaire des effectifs des professionnels concernés. A titre d’exemple, sur la période 2013-
2019 le nombre d’équivalent temps plein (ETP) d’onco-généticiens et de conseillers en
génétique a augmenté de 34 % quand le nombre de consultations d’oncogénétique a

progressé de 80 % .
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Figure 41 : évolution du nombre d’ETP d’onco-généticien et de conseillers en génétique comparé a celle du nombre de
consultations d’oncogénétique sur la période 2013-2019 (rapports annuels de I'INCa sur cette période)

Cette problématique est mise en avant par le dernier rapport oncogénétique de I'INCa qui
indique que certaines consultations d’oncogénétique sont arrivées a saturation en 2019 du
fait de I'augmentation de la demande a moyens constants (106). De plus, une enquéte
réalisée aupres d’internes en génétique semble indiquer une forte préférence de ces
derniers pour des domaines autres que ceux de I'oncologie, ce dernier ayant la préférence
de 2 a 14% des internes interrogés (203). Ceci pourrait accentuer les difficultés de

recrutement a l'avenir.
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Délais de réalisation

Les délais de réalisation des tests BRCA1/2 chez des cas index (incluant les délais de
premiere consultation d’oncogénétique et les délais d’obtention du résultat) se sont
considérablement réduits sur la période 2013 — 2019, et ce malgré une augmentation

continue du nombre de tests réalisés (Figure 42).
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Figure 42 : délais d’obtention des résultats gBRCA1/2 chez des cas index
(rapports annuels de I'INCa sur cette période)

Si le délai d’obtention d’une premiere consultation d’oncogénétique est resté relativement
stable sur la période, le délai de réalisation des tests gBRCA1/2 a quant a lui
significativement diminué grace, notamment, aux progrées techniques et aux indications de
tests urgents : alors que le délai médian de rendu de résultat était supérieur a 33 semaines
jusqu’en 2015, il a ensuite baissé pour atteindre 16 semaines en 2019 (106). Ce chiffre
masque néanmoins de fortes disparités entre les indications de tests liées a la prescription
d’inhibiteurs de PARP qui peuvent étre priorisées et d’autres indications. Il masque
également I'hétérogénéité des délais en fonction des établissements : le dernier rapport
de I'INCa fait état de consultations d’oncogénétique et de laboratoires pour lesquels les
délais se sont allongés pour les indications de tests classiques au profit de celles plus

urgentes (106).
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Financement

L'augmentation de la demande s’accompagne également de problémes de financement,
aussi bien pour l'activité des consultations d’oncogénétique que pour la réalisation des
analyses génétiques (106). Pour les consultations, les établissements ont parfois du mal a
pérenniser le financement des postes de conseillers en génétique ou a les valoriser

suffisamment pour gu’ils soient attractifs.

Pour ce qui est des analyses, le mécanisme du RIHN entraine un reste a charge pour les
établissements prescripteurs pouvant engendrer des difficultés d’acces pour certains
d’entre eux (environ 50 % des montants déclarés étant effectivement remboursés) (175).
Ces difficultés ont notamment été mises en avant dans un rapport de 2021 coordonné par
la Ligue contre le cancer et Unicancer et expliquant que le mécanisme de financement
actuel entraine une iniquité d’acces aux tests selon le lieu de prise en charge des patients
(204). Le méme constat avait été réalisé par I'Inspection Générale des Affaires Sociales dans

son rapport d’évaluation du 32™¢ plan Cancer en 2020 (205).
3) Interdisciplinarité

Collaboration oncogénétique et cliniciens

Bien que les relations entre cliniciens et onco-généticiens aient toujours existé,
I’élargissement des indications de tests gBRCA1/2 a visée thérapeutique a
considérablement renforcé leur rapprochement. En effet, les résultats de ces tests sont
aujourd’hui essentiels pour les cliniciens puisqu’ils peuvent directement orienter la prise

en charge de certains de leurs patients.

Les recommandations INCa rappellent la nécessité d’orienter les patients vers des
consultations d’oncogénétique lorsqu’ils présentent « des critéres évocateurs d’une
prédisposition génétique au cancer » (185). Cependant, ces critéres ne sont pas toujours
connus ou maitrisés de tous les cliniciens, et les consultations cliniques ne permettent pas

toujours de les identifier.

De plus, I’élargissement des indications des tests gBRCA1/2 a de nouveaux types de cancers
développe un besoin d’identification de patients a orienter vers une consultation
d’oncogénétique dans des établissements qui n’y étaient pas habitués (par exemple,

établissements prenant en charge des cancers de la prostate mais sans activité dans le
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domaine de la séno-gynécologie). Bien que les consultations d’oncogénétique se soient
développées de maniere assez homogéne sur le territoire, ces établissements n’ont pas
toujours de circuit d’oncogénétique bien défini pour adresser leurs patients vers des

consultations.

Enfin, certains établissements prenant en charge des patients restent éloignés des lieux de
consultations d’oncogénétique, notamment pour les patients qui éprouvent des difficultés

a se déplacer.

Interconnexion génétique somatique et constitutionnelle

Comme mentionné précédemment, I'arrivée des indications de tests gBRCA1/2 a visée
thérapeutique a ouvert la voie a la réalisation de tests BRCA1/2 tumoraux pour les patients
ne présentant pas de critéres évocateurs de mutations gBRCA1/2. Cela renforce le besoin
de collaboration entre les laboratoires de génétique constitutionnelle et les laboratoires de
génétique somatique, comme le soulignent les recommandations de I'INCa. Ces dernieres
encouragent les biologistes d’un laboratoire de génétique somatique et ceux d’un
laboratoire de génétique constitutionnelle amenés a tester les mémes patients a formaliser
un partenariat afin notamment d’assurer une homogénéisation dans leur interprétation

des variants (185).

L’augmentation importante de la demande de recherches de mutations gBRCA1/2 a visée
thérapeutique a rendu nécessaire I'adaptation de certains parcours d’oncogénétique afin
de maintenir des délais de rendu de résultats compatibles avec la prise en charge des

patients et de garantir I'acces des patients quel que soit leur lieu de prise en charge.
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lll. Alternatives organisationnelles

A) Circuits d’oncogénétique

Les équipes prenant en charge des patients atteint de cancers liés a des prédispositions
génétiques ont mis en place différentes stratégies pour faire face a 'augmentation de la

demande d’analyses constitutionnelles a visée thérapeutique.
1) Procédures accélérées

Description

Le développement des options thérapeutiques pour les patients porteurs de mutations
gBRCA1/2 a conduit de nombreux établissements a mettre en place des consultations
d’oncogénétique d’ « urgence » a destination des patients concernés (106). Dans cette
organisation, le parcours d’oncogénétique habituel n’est que peu modifié, seule la rapidité
d’obtention des rendez-vous et celle du rendu de résultat le sont. Les équipes
d’oncogénétique définissent généralement chaque semaine des créneaux de consultation
dédiés a ces rendez-vous urgents. Dans certains centres, un formulaire de prescription
spécifique est prévu pour ces demandes de consultations urgentes (206). Dans d’autres
établissements la notion d’urgence peut étre mise en évidence sur le formulaire habituel
ou bien étre discutée lors d’une RCP par exemple. Les laboratoires de génétique peuvent

eux aussi s’organiser pour prioriser au mieux ces analyses.

En 2019 %, au moins 3 757 consultations d’oncogénétique liées a une recherche des génes
BRCA1/2 ont été réalisées suivant cette organisation, pour un total de 22 679 consultations
dans cette indication pour des cas index, représentant ainsi 17 % des consultations de cas
index. Les patients concernés ont obtenu une premiére consultation dans un délai moyen
de 10 jours (minimum = 1 jour, maximum = 28 jours). Le délai global moyen de rendu des
résultats de test pour ces patients était de 37 jours (minimum = 3 jours, maximum = 69
jours). La Figure 43 présente les délais observés en vraie vie avec ce type de circuit dans un
contexte de recherche de mutations BRCA1/2 constitutionnelles chez des cas index

comparés aux délais généraux :

23 pour rappel les données de 2019 sont préférées aux derniéres existantes qui datent de 2020 étant donné les risques
de biais liés a la crise du COVID-19 (106).
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Figure 43 : délais de réalisation des tests gBRCA1/2 sur la période 2013-2019
(rapports annuels de I'INCa sur cette période)
Avantages

Cette organisation permet de capitaliser sur les filieres d’oncogénétique existantes sans
modifier profondément le parcours des patients. Elle permet également d’envisager la
prescription d’analyse de panels de génes plus élargie en premiére intention (panel HBOC)
si les antécédents personnels ou familiaux du patient y invitent. La bonne information des
patients est alors garantie par I'implication directe de I'équipe d’oncogénétique (onco-
généticien et/ou conseiller en génétique) qui sera a méme d’expliquer aux patients la
nature de ces autres geénes et les conséquences de leur mutation. Cette équipe s’assurera
qu’un plan de suivi personnalisé adapté soit proposé aux patients porteurs d’une mutation
constitutionnelle des génes BRCA1/2 et les accompagnera dans l'information de ses
apparentés afin que ces derniers puissent également se voir proposer un test. Elle
s’assurera également que les patients non porteurs de mutations mais présentant une
histoire familiale fortement évocatrice d’'une prédisposition au cancer se voient proposer
un plan de suivi personnalisé. Enfin, cette équipe sera mieux préparée a annoncer des
résultats de signification incertaine pour les génes analysés et a mettre en place les
mesures de suivi éventuelles pour les patients concernés.

La prescription d’'une analyse constitutionnelle permet également de diminuer le taux de
tests non-contributifs par rapport a une analyse tumorale et de mieux détecter les

anomalies plus complexes telles que les grands réarrangements (165).
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Limites

Comme vu précédemment, I'une des limites de cette organisation est le manque d’effectifs
au sein de certaines équipes d’oncogénétique qui ne permet pas toujours de faire face a
I'augmentation de l'activité. Il peut en résulter un allongement des délais d’analyses,
principalement pour les individus apparentés pour lesquels le résultat de I'analyse est
moins urgent. Les créneaux de consultations d’urgence peuvent également arriver a

saturation dans certains établissements.

Cette organisation implique aussi d’ajouter des consultations supplémentaires pour des
patients dont I'analyse est recommandée dans un but thérapeutique mais dont les criteres
individuels ou familiaux n’auraient pas orienté vers une consultation d’oncogénétique et
qui ont un faible risque d’étre porteurs d’'une mutation BRCA1/2. Cette consultation
additionnelle peut également étre lourde pour des patients éloignés du lieu de

consultation.

Enfin, cette organisation implique que I'établissement ou exerce I'équipe d’oncogénétique
soit responsable du financement des analyses. En effet, comme vu précédemment, c’est le
prescripteur de I'analyse qui est aujourd’hui responsable de son financement avec bien
souvent un reste a charge pour I'établissement ou il exerce. Cette regle peut doncimpacter
les finances de I'établissement concerné quand bien méme les patients analysés n’y sont

pas forcément pris en charge pour le traitement de leur cancer.
2) Analyses tumorales a visée constitutionnelle

Description

Comme mentionné précédemment, les analyses tumorales des genes BRCA1/2 se sont
considérablement développées grace aux évolutions technologiques ainsi que l'arrivée
d’indications de traitements conditionnées a la recherche de mutations tumorales
(constitutionnelles et/ou somatiques). L'INCa a également proposé que ces analyses
tumorales soient utilisées pour identifier des mutations constitutionnelles a des fins
thérapeutiques chez des patients a faible risque d’étre porteurs de mutations gBRCA1/2
dans le cancer du sein métastatique (185). Cette organisation est utilisée dans certains
établissements pour I'identification de mutations gBRCA1/2 a visée thérapeutique dans le

cancer du sein précoce et le cancer du pancréas . Un clinicien (par exemple un chirurgien
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ou un oncologue) informe alors le patient dans les conditions présentées précédemment
et prescrit une analyse tumorale des génes BRCA1/2 (207). En cas d’identification d’une
mutation pathogene dans sa tumeur, le patient est orienté vers une consultation
d’oncogénétique pour se voir proposer une analyse constitutionnelle. Si la nature
constitutionnelle de la mutation est confirmée, le traitement du patient peut étre adapté,
une stratégie de réduction de risque peut étre discutée et un plan individuel de surveillance

mis en place.

Formation des cliniciens aux conditions de prescription des analyses tumorales et aux critéres
d’orientation vers une équipe d’oncogénétique (OG)

Un clinicien (ex: oncologue, chirurgien) identifie un patient éligible pour une analyse génétique

Critéres personnels ou familiaux d’0G Pas de critéres personnels ou familiaux d’'0G

L’équipe d’0OG informe le patient, obtient Le clinicien informe le patient (édition

son consentement, initie un prélévement d’un certificat), initie un prélévement

sanguin et I'envoie au laboratoire de tumoral et I'envoie au laboratoire de
génétique constitutionnelle génétique somatique

Résultats rendus a I'équipe d’OG qui les
annonce au patient et informe son
clinicien

Résultats rendus au clinicien qui les
annonce au patient

Si résultat positif L Si résultat positif (ou VSI / échec du test) :
Sirésultat
(ou VSI): négatif mais FR Orientation du patient vers une

Plan de suivi 0G importants: consultation d’oncogénétique pour

personnalisé + Tk e B e confirmer |'origine de la mutation

information o
personnalisé

parentele Si résultat négatif : Orientation possible
du patient vers une consultation
d’oncogénétique pour identification des
grands réarrangements

FR = facteurs de risques oncogénétique ; OG = oncogénétique
Figure 44 : représentation générale d’un circuit basé sur une analyse tumorale a visée constitutionnelle (185,207)
La possibilité d’utiliser ce type d’approche pour la recherche de mutations gBRCA1/2 a
visée thérapeutique dans le cancer du sein a été inscrite dans les dernieres

recommandations nationales de Saint-Paul-De-Vence pour les situations suivantes (188):

e Cancers du sein localisés ou métastatiques en I'absence d’antécédents familiaux,
e Cancers du sein métastatiques triples négatifs ou RH positifs hormono-résistants si

I’accés a une analyse gBRCA1/2 rapide n’est pas possible.
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Ces recommandations précisent que I'analyse tumorale doit inclure la détection des grands
réarrangements ou bien étre complétée par une analyse gBRCA1/2 en cas de résultat
négatif. Ce circuit peut étre identique pour tous les patients du centre ou bien ne concerner
gue des patients a moindre risque d’étre porteurs de mutations gBRCA1/2. Dans ce dernier
cas, qu’on peut qualifier de circuit « mixte », les patients identifiés comme étant a plus fort

risque sont orientés d’emblée vers une consultation d’oncogénétique.

Avantages

Cette organisation permet de capitaliser sur les circuits d’analyses tumorales des genes
BRCA1/2 qui se sont structurés et ce notamment a la suite de I'arrivée des inhibiteurs de
PARP dans la prise en charge du cancer de I'ovaire. Elle permet d’homogénéiser les circuits
d’analyses pour les établissements prenant en charge différents cancers nécessitant ces
recherches. Cette approche peut également permettre d’optimiser I'organisation du
laboratoire réalisant les analyses en mutualisant les recherches de patients présentant
différents cancers (ce qui peut permettre de réduire les délais d’analyses en atteignant plus
rapidement le seuil de remplissage des Flowcell de séquencgage). Si d’autres altérations sont
recherchées au niveau tumoral dans certains cancers, cela permet d’optimiser les

ressources en ajoutant les genes BRCA1/2 aux panels existants.

La prescription de ces analyses ne nécessitant pas de consultation dédiée, celle-ci peut se
faire proche du diagnostic apres information du patient. Ainsi, les délais peuvent étre
raccourcis par rapport a une prescription d’analyse en consultation d’oncogénétique qui
nécessite des rendez-vous supplémentaires. Ceci limite également le nombre

d’interlocuteurs et de consultations pour le patient.

Enfin, cette organisation réduit trés considérablement le nombre de patients orientés vers
des consultations d’oncogénétique puisqu’entre 85 % et 95 % des patients atteints d’'un
cancer liés aux mutations BRCA1/2 ne présentent pas de mutations dans leur tumeur

(Tableau 2).

Limites
Comme mentionné précédemment, les analyses tumorales ne dédouanent pas le clinicien
d’'une bonne information des patients sur la nature de I'analyse et sa portée

potentiellement constitutionnelle. Une attestation confirmant qu’elle a été délivrée doit
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également étre rédigée. Or, tous les cliniciens ne sont pas a I'aise ou suffisamment formés
pour communiquer cette information (208). De plus, elle est généralement réalisée proche
du diagnostic alors que les chirurgiens et oncologues ont déja beaucoup d’informations a
transmettre a leur patient sur le reste de leur prise en charge, 3 un moment ou ce dernier
peut étre naturellement bouleversé par I'annonce de la maladie, et donc moins réceptif
aux informations. Une mauvaise réalisation de cette information peut considérablement

compliquer les consultations d’oncogénétique qui suivront le cas échéant.

De plus, les patients ne présentant pas de mutations des génes BRCA1/2 peuvent étre
porteurs d’autres anomalies génétiques les prédisposant au cancer. Il est ainsi important
de pouvoir identifier les patients présentant des criteres individuels ou familiaux
évocateurs afin de les orienter vers une consultation d’oncogénétique. Ces criteres ne sont
pas toujours bien connus des cliniciens, ces derniers ne pouvant pas forcément consacrer

le temps nécessaire a cette identification lors de leurs consultations.

Une autre limite de cette organisation est le taux d’échec plus importants de ces analyses
par rapport aux analyses constitutionnelles pour les raisons évoquées précédemment
(notamment la moindre qualité de I’ADN utilisé). Ceci peut entrainer un retard dans
I'obtention du résultat, le temps de réaliser une nouvelle analyse tumorale ou bien de
prescrire puis réaliser une analyse constitutionnelle. Ces analyses doublées engendrent un
surco(t pour I'établissement prescripteur. De plus, et malgré les avancées dans le domaine,
tous les laboratoires réalisant des analyses tumorales ne sont pas en mesure de détecter
toutes les anomalies des génes BRCA1/2 et notamment les grands réarrangements (qui

comme mentionné précédemment ne sont pas anecdotiques).

Enfin, cette organisation nécessite de pouvoir rapidement confirmer le caractére
constitutionnel des mutations identifiées dans la tumeur, ce qui implique d’avoir un circuit
bien défini en place entre I’équipe clinique et I'’équipe d’oncogénétique d’une part, et entre
le laboratoire de génétique somatique et celui de génétique constitutionnelle d’autre part.
Par ailleurs, la possible coexistence de plusieurs circuits d’analyses au sein d’'un méme
établissement prescripteur (avec des cliniciens adressant des échantillons dans différents

laboratoires) peut compliquer cette formalisation.
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3) Mainstreaming

Description

Développée a I'origine dans des pays anglo-saxons, le mainstreaming est une approche qui
consiste a déléguer la prescription de I'analyse BRCA1/2 constitutionnelle a un clinicien
prenant en charge un patient atteint de cancer (par exemple un chirurgien ou un
oncologue) (209-211). Comme rappelé dans la partie « Prescripteurs » ci-dessus, la loi
autorise cette pratique si les conditions de prescription sont réunies: le clinicien doit
apporter toutes les informations au patient avant de lui proposer la réalisation de I'analyse
puis recueillir son consentement écrit. Il prescrit ensuite I'analyse gBRCA1/2 et annonce le
résultat au patient. Le prescripteur non qualifié en génétique doit également travailler en
lien avec une équipe de génétique clinique. En cas de détection d’'une mutation pathogene,
le patient est invité a prendre rendez-vous avec une équipe d’oncogénétique pour mettre
en place un plan de suivi personnalisé et proposer une recherche de I'anomalie chez ses
apparentés. La possibilité d’utiliser ce type d’approche pour la recherche de mutations
gBRCA1/2 a visée thérapeutique dans le cancer du sein a été inscrite dans les derniéres
recommandations nationales de Saint-Paul-De-Vence (188). Il y est cependant bien rappelé
gue ce type de circuit doit étre mis en place en collaboration avec |’équipe d’oncogénétique

locale.

Comme pour I'approche tumorale, ce circuit peut concerner tous les patients d’un centre
ou bien uniqguement ceux répondant a certains criteres. |l peut s’agir par exemple des
patients sans criteres d’oncogénétique pour lesquels il existe une indication thérapeutique
de tester. Les criteres d’adressage sont alors a définir entre I'équipe clinique et I'équipe

d’oncogénétique.
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Formation des cliniciens aux conditions de prescription des analyses constitutionnelles et aux
critéres ientation vers une équipe d’oncogénétique

Un clinicien (ex: oncologue, chirurgien) identifie un patient éligible pour une analyse génétique

Critéres personnels ou familiaux d'0G Pas de critéres personnels ou familiaux d'0G

L’équipe d'OG informe le patient, obtient Le clinicien informe le patient, obtient son
son consentement, initie un prélévement consentement, initie un prélévement
sanguin et I'envoie au laboratoire de sanguin et I'envoie au laboratoire de
génétique constitutionnelle génétique constitutionnelle

.

Résultats rendus a I'équipe d’OG qui les Résultats rendus au clinicien qui les annonce
annonce au patient et informe son clinicien au patient
Si résultat positif Si résultat Si rt?s-ultat Si résultat
(ou VSI) : o . positif (ou VSI) : P
o négatif mais FR négatif et
Plan de suivi

.y OG importants : QL ErEECl absence de FR
personnalise +
information consultation

o atient vers une
Plan de suivi P 0G : pasd’autre
parentele personnalisé d’oncogénétique action requise

FR = facteurs de risques oncogénétique ; OG = oncogénétique

Figure 45 : représentation générale d’un circuit basé sur la délégation de prescription
d’analyse constitutionnelle a un clinicien (209-211)

Cette approche nécessite une formation des cliniciens afin qu’ils soient capables
d’accompagner le patient. Certains sont formés localement par leur équipe
d’oncogénétique référente quand d’autres réalisent des diplomes inter-universitaires
dédiés (209,212). Dans une étude présentée en 2022, une équipe du Royaume-Uni a
montré qu’une formation de 8h a destination de professionnels de santé non-généticiens
considérablement améliorer leur préparation pour informer les patients dans le cadre
d’une prescription d’analyse constitutionnelle (213). En France, de plus en plus de
ressources sont par ailleurs mises a disposition des cliniciens pour les accompagner dans
ces prescriptions, comme des formations en lignes développées dans le cadre du projet

PFMG 2025 ou des journées de formations organisées par des sociétés savantes (214,215).

Plusieurs équipes ont évalué la mise en place de ce type d’organisation pour la réalisation
d’analyses constitutionnelles portant sur les génes BRCA1/2 a minima. Une sélection

d’entre elles est présentée dans le Tableau 15.
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P > 2 N
Etude (année) Pays Cancers concernés on.rt?re CE Source
participants

Etude MCG . :
George et al (2016) Royaume-Uni Ovaire 207 (216)
Bednar et al (2017) Etats-Unis Ovaire 197 (217)

Etude MaGiC . .
Yoon et al (2017) Malaisie Ovaire 208 (218)

Etude ENGAGE Etats-Unis, Italie, .
Colombo et al (2018) Espagne Ovaire 634 (219)
Rahman et al (2018) Royaume-Uni Ovaire 122 (220)

Etude CHARLOTTE .

Enomoto et al (2019) Japon Ovaire 634 (221)

Etude MCG-Breast . )

Kemp et al (2019) Royaume-Uni Sein 259 (222)
Benusiglio et al (2020) France Ovaire / Sein 234 (209)
Hamilton et al (2021) Etats-Unis OrEile | PRmaTees | 386 (223)

Prostate
Scheinberg et al .
(2021) Australie Prostate 66 (224)
Abusamra et al (2022) Etats-Unis Prostate 275 (225)
Etude DISCOVER
Viaming et al (2022) Pays-Bas Prostate En recrutement | (210)
Ramsey et (2023) Etats-Unis Pancréas 245 (226)

Tableau 15 : sélection d’études ayant évalué des approches d’oncogénétique basées sur le mainstreaming

Selon les études, les modalités d’informations des patientes en amont de la prescription de
I'analyse variaient: par exemple les personnes qui transmettaient I'information aux
patientes pouvaient étre des oncologues, des chirurgiens, des infirmiéres ou encore des
gynécologues. La formation recue par ces professionnels pouvait également différer.
Certaines études comparaient le mainstreaming a une organisation de conseil génétique
traditionnelle. Une équipe francaise (hopital de la Pitié — Salpétriére — Sorbonne Université,
Paris) a également présenté ce type d’organisation dans une publication scientifique (209).
D’autres établissements francais expérimentent également ce type d’approche pour
certains patients, notamment I'Institut universitaire du cancer de Toulouse Oncopole, le
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) et le CRLCC de Dijon ainsi que le CHU de Limoges
(211,227).

Si historiquement la plupart des études évaluant le mainstreaming pour les analyses
gBRCA1/2 concernaient des patientes atteintes de cancer de I'ovaire, de plus en plus de
recherches s’orientent vers les patients atteints de cancer du sein, de la prostate et du

pancréas (Tableau 15).
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Avantages

Cette organisation permet d’initier I'analyse BRCA1/2 constitutionnelle au sein du parcours
clinique habituel du patient et ce dées le diagnostic a partir du moment ou les critéres de
prescription sont réunis. Ne nécessitant pas de consultation supplémentaire ou de
confirmation de la nature constitutionnelle de la mutation, c’est |‘organisation
potentiellement la plus rapide pour obtenir un résultat. Dans I’étude MCG (Mainstreaming
Cancer Genetics) il a par exemple été constaté une division par quatre du délai pour obtenir
le résultat de I'analyse gBRCA1/2 (216). Elle peut permettre de compenser de maniére agile
le manque d’effectifs au sein des équipes d’oncogénétique de certaines régions et leur
redonner du temps pour l'accompagnement des patients porteurs de mutations
constitutionnelles ainsi que leurs familles. Ce circuit peut également faciliter I'accés a un
premier conseil génétique a des patients pris en charge dans des établissements éloignés
d’une consultation d’oncogénétique. Enfin, comme pour les consultations urgentes, cette
organisation permet de réduire les taux de non contributifs et de mieux détecter les

anomalies complexes de BRCA1/2.

Les études qui ont évalué I'approche du mainstreaming ont mis en évidence un haut niveau
de satisfaction des patients (228). Dans I'étude ENGAGE, par exemple, 99 % des patients se
disaient satisfaits avec I'information regue par leur oncologue avant la réalisation du test
(219). Au total, 94 % des patients étaient heureux que l'information leur ait été donnée
dans une consultation existante plutét que lors d’une consultation dédiée avec un autre
professionnel. Les études ayant évalué la satisfaction des oncologues ayant transmis
I'information et prescris les analyses montrent également que ces derniers sont tres
satisfaits avec cette approche, avec par exemple plus 84 % des oncologues qui exprimaient

leur satisfaction.

L’équipe parisienne de la Pitié-Salpétriere-Sorbonne Université a présenté un bilan positif
de la mise en place de son circuit. Entre octobre 2021 et juillet 2023, un total de 95
patientes ont été testées selon ce circuit avec la participation de sept prescripteurs
préalablement formés par I'équipe d’oncogénétique (229). Le délai moyen d’analyse était
de 35 jours. Au total, dix patientes porteuses d’'une mutation BRCA1/2 ont été identifiées

et orientées vers I'équipe d’oncogénétique.
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Limites

Cette approche nécessite plusieurs prérequis trés importants. Le clinicien prescripteur doit
étre suffisamment formé pour pouvoir délivrer une information préalable compléte sur la
nature du test et ses conséquences éventuelles pour le patient et ses apparentés. Il doit
également prévoir avec le patient de quelle fagon ces derniers seront contactés en cas de
mutation pathogeéne et recueillir un consentement écrit. Ces étapes prennent du temps de
consultation, qui s’ajoute aux autres informations que le clinicien doit délivrer au patient.
Ainsi, tous les cliniciens ne se sentent pas disposés a réaliser cette prescription (208,230).
Ceci semblait particulierement marqué chez les chirurgiens dans une étude ayant évalué la
mise en place d’un tel circuit (230). Un temps administratif est également requis pour

I’équipe clinique.

Cette approche nécessite aussi une forte collaboration avec I'équipe d’oncogénétique, sans
laguelle elle ne peut étre mise en place. Il convient notamment de valider les informations
qui seront transmises au patient en amont de la réalisation du test et de définir les
modalités d’adressage en oncogénétique en I'absence de mutation BRCA1/2 ou en cas de
résultat complexe. En effet, les prescriptions se limitent en général aux génes BRCA1/2
directement nécessaires pour décider de la prise en charge clinique du patient. Les panels
de genes de type HBOC sont plus compliqués a expliquer aux patients, notamment

I'implication pronostique des mutations de ces genes.

Si le clinicien est insuffisamment formé, cette approche peut le placer dans des situations
difficiles et face a des questions auxquelles il peut ne pas savoir répondre. Ceci a été mis
en évidence dans des enquétes menées aupreés de médecins frangais non-généticiens mais
prescripteurs d’analyses constitutionnelles (231,232). Les résultats de ces enquétes ont
notamment montré qu’une part des médecins n’avaient pas une bonne connaissance de la
réglementation encadrant ces prescriptions et de la nécessité de définir les modalités
d’information de la parentele en cas de résultat positif. Certains ont également éprouvé
des difficultés a répondre a des questions sur I'implication des mutations au-dela de leur
spécialité d’origine ou face a des demandes trés particulieéres (par exemple autour du
DPN/DPI). Enfin, une majorité des médecins n’était pas a I'aise pour expliquer I'implication
pronostique du résultat. Ces situations peuvent mettre a mal la relation de confiance entre

le clinicien et son patient. En cas de mutation BRCA1/2 identifiée, une mauvaise
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information préalable des patients peut également compliquer les consultations

d’oncogénétique qui suivront.

Comme pour l'approche tumorale, cette organisation pose également la question de la
prise en charge des analyses dans le cas ou le prescripteur est extérieur a la structure ou
exerce son équipe d’oncogénétique référente. Pour ces prescripteurs, la gestion des
analyses chez les apparentés, notamment leur organisation et leur prise en charge, peut

également étre un frein.

Enfin, 'annonce du résultat au patient devant étre effectuée par le prescripteur de
I'analyse il n’est théoriqguement pas envisageable de déléguer les annonces d’analyses

positives a des onco-généticiens.
4) Synthese

Le Tableau 16 présente une synthése des principaux avantages et inconvénients des
différentes approches d’oncogénétique.

Analyses tumorales a visée

Procédures accélérées

Mainstreaming

Equipe experte pour
I'information des patients
Meilleure qualité de
I’analyse (taux d’échec
faible et détection des
grands réarrangements)
Gestion des VSI

Analyse panel HBOC
facilitée si besoin

Délais (pour les patients
urgents et non urgents)
Nombres de patients vus
en OG

Consultation additionnelle
pour le patient (parfois
éloignée)

constitutionnelle

Réalisable dés le diagnostic
Délais raccourcis
Diminution des patients
vus en OG

Nombreux laboratoires de
génétique somatique

Moins bonne qualité de
I’analyse (taux d’échec plus
important et détection des
grands réarrangements
plus difficile ou non
réalisée)

Information préalable au
patient (attestation
nécessaire)

Orientation des patients en
OG si résultat positif ou FR
Gestion des VSI

Rapidité

Moins de consultations
pour le patient
Diminution des patients
vus en OG

Meilleure qualité de
I’analyse (taux d’échec
faible et détection des
grands réarrangements)

Information préalable au
patient (formation et
temps nécessaire)
Consentement écrit
Orientation des patients en
OGssi FR

Gestion des VSI

Rendus de résultats au-dela
de BRCA1/2 si panel réalisé

FR = facteurs de risques oncogénétique ; OG = oncogénétique

Tableau 16 : synthése des principaux avantages et inconvénients des différents circuits d’oncogénétique

122



B) Optimisation des consultations d’oncogénétique

1) Consultations de groupe

Elles consistent a organiser des ateliers d’information a destination de plusieurs individus
a la fois (206,233). Ces ateliers peuvent notamment contenir des informations sur les
prédispositions génétiques au cancer, sur le principe des tests génétiques et leurs impacts
thérapeutiques, individuels et familiaux éventuels ainsi que sur leur réalisation pratique. Ils
sont généralement animés par des conseillers en génétique et/ou des onco-généticiens.
Une expérience anglaise a également évalué la diffusion de supports audio-visuels lors de
ces sessions en groupe (234). Ces réunions d’information peuvent étre suivies d’une
session d’échanges entre les individus et I'équipe de génétique qui les coordonnent
(206,235). Elles durent en habituellement entre 30mn et 1h30. Les groupes sont
généralement composés de moins de 10 individus en France, mais peuvent atteindre 50
personnes dans certains pays (206,235,236). Ce type de consultation est généralement
complété d’'une ou plusieurs consultations individuelles, notamment pour recueillir le
consentement écrit des individus dans le cas ou ces derniers accepteraient la réalisation
d’une analyse constitutionnelle. Dans certaines organisations le consentement peut
également étre signé a distance. |l n’est parfois proposé qu’a un profil de patients
particulier, par exemple ceux ne présentant pas de critéres individuels ou familiaux
évocateurs d’une prédisposition au cancer et/ou éligibles a une thérapie nécessitant
I'identification d’une mutation gBRCA1/2. En France, ce type de consultations a
notamment été expérimenté a I’hopital de la Pitié — Salpétriere — Sorbonne Université

(Paris) ainsi qu’a I'Institut Bergonié (Bordeaux) (206,235).

Plusieurs études ont évalué la mise en place de consultations de groupe (234-238). Elles
générent habituellement un niveau élevé de satisfaction des patients, au méme titre que
les consultations traditionnelles. Aucune différence significative n’a été mise en évidence
au niveau du stress ressenti par les patients ou leur niveau de connaissance acquise. Le
taux d’acceptation de I'analyse gBRCA1/2 était généralement identique également.
Plusieurs études ont évalué le temps consacré par I'équipe d’oncogénétique par patient
pour ces consultations d’information préalables a la réalisation d’un test. La plupart d’entre

elles ont montré des réductions de l'ordre de 55 % pour celles réalisées en groupe
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(234,235,237). Cette réduction était portée a 93 % pour le modéle impliquant de grands
groupes (236). Ce mode de consultation peut également favoriser une émulation entre les
participants (235). En France, les expérimentations d’implémentation de consultations de
groupe ont rapporté des taux de satisfaction générale des patients entre 93 % et 95 %

(206,235).

Ce mode de consultation peut tout de méme générer des craintes, notamment autour du
partage d’informations confidentielles ou bien sur I'autonomie du patient, une dynamique
de groupe favorable a la réalisation d’analyses génétiques pouvant influencer un patient
dans sa décision. Certaines études ont également montré qu’environ 8 % des patients ayant
réalisé une consultation de groupe déclaraient ne pas I’avoir trouvé adaptée a leur situation

personnelle ou bien qu’ils auraient préféré une consultation traditionnelle (206,238)
2) Consultations a distance

L’essor des technologies de communication a permis I'’émergence de consultations a
distance, réalisées par téléphone ou plus récemment par visioconférence. Celles-ci peuvent
contribuer a maintenir la prise en charge de patients vivant dans des zones éloignées de
lieux de soins ou bien rencontrant des difficultés a se déplacer. En France, la télémédecine
(dont la téléconsultation est un sous ensemble) a été introduite par la loi « HPST» de 2009

puis a accédé a un remboursement pérenne sous conditions en 2018 (239).

Dans le domaine de l'oncogénétique, |'essentiel des études publiées évaluant ces
approches concernait historiquement des pays anglo-saxons (Etats-Unis, Australie et
Canada), malgré quelques expériences publiées en Europe, par exemple en Suede
(240,241,233). Mais la période du COVID-19 et des confinements qu’elle a connus a
considérablement développé I'utilisation des consultations médicales a distance a travers
le monde afin de maintenir une prise en charge médicale pour les patients tout en
diminuant les risques de contagion (242-244). En France, 20 % des consultations
d’oncogénétique de I'année 2020 ont été réalisées par téléphone ou par visio-conférence
(soit plus de 15 000 consultations), la plupart des équipes d’oncogénétique utilisant cette
modalité pour la premiére fois (106). La peur liée au COVID-19 a incité des patients a
poursuivre les consultations a distance en dehors des périodes de confinement lorsque le

choix leur été laissé, comme I’'a montré une étude italienne (245).
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Téléphone

Les consultations d’oncogénétique a distance peuvent étre réalisées par téléphone. Les
patients sont alors contactés par I'équipe d’oncogénétique qui leur apporte toutes les
informations préalables a la réalisation du test par téléphone. Cette organisation
nécessitant trés peu de d’organisation, elle peut étre rapidement mise en place ce qui
explique qu’elle ait été choisie par certains établissements lors de la période du COVID-19
(244). Une revue de la littérature de 2021 a analysé les données d’études randomisées
comparant des consultations d’oncogénétique réalisées par téléphone par rapport a des
consultations traditionnelles (246). Elle incluait notamment une méta-analyse et
représentait un total de 2753 patients, tous américains. Les résultats indiquent que les
consultations par téléphone sont non-inférieures par rapport aux consultations en
présentiel en matiere de détresse liée au cancer ou de connaissances acquises. L’utilisation
du téléphone permet d’éliminer la barriere de lieu, le téléphone étant accessible a la quasi-
totalité de la population francaise (247). Ceci facilite la prise en charge des patients a
mobilité réduite et représente un gain de temps de transport qui peut étre important, ainsi
gu’un gain économique et écologique. Elle permet également de diminuer la barriére de

temps, les patients pouvant attendre leur consultation depuis le lieu de leur choix.

Les inconvénients de ce mode de communication sont notamment I'absence de contact
visuel qui ne permet pas a I'équipe d’oncogénétique de percevoir le langage non verbal du
patient. Une étude randomisée a également montré un taux plus faible de réalisation
d’analyses BRCA1/2 chez les patients ayant été informés par téléphone plutét qu’en
présentiel (84 % vs 90 %) (248). De plus, plusieurs études mentionnées précédemment
étaient enrichies en patients dont le niveau socio-économique était élevé et peu
représentatif de la population ce qui pourrait biaiser leur conclusion. Enfin, les

consultations par téléphone ne sont généralement pas remboursées en France (249).

Visio-conférence :

Les consultations d’oncogénétique a distance peuvent également étre réalisées en visio-
conférence. L'équipe d’oncogénétique envoie alors un lien de connexion vers un logiciel de
visio-conférence généralement sécurisé pour que le patient se connecte depuis le lieu de
son choix. Ces consultations peuvent également étre réalisées depuis un établissement de

soin proche du patient qui met a sa disposition un moyen de connexion et I'accompagne
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dans la démarche. La téléconsultation est le mode de consultation a distance privilégié en
France, les consultations par téléphone ayant été remboursées uniquement lors de la
période du COVID-19 (249). Ces consultations se sont fortement développées depuis 2020
et de nombreuses expériences ont été réalisées en France au sein de CRLCC, de CHU ou
encore dans le secteur libéral (250-253). Les études ayant comparé les consultations
d’oncogénétique en visio-conférence a celles réalisées en présentiel sont cependant

essentiellement anglo-saxonnes (233).

De nombreux avantages y sont mis en évidence. La téléconsultation diminue, voire élimine,
la barriere de lieu en permettant au patient de se connecter de chez lui ou depuis un centre
de soins proche de son domicile. Ceci facilite la prise en charge des patients a mobilité
réduite et représente un gain de temps de transport qui peut étre important. La barriere
de temps est également diminuée, le patient pouvant patienter depuis son domicile. Le
contact visuel étant maintenu, I’'équipe d’oncogénétique peut percevoir le langage corporel
du patient ainsi que des éléments de communication non verbale. Les études réalisées
n‘ont globalement pas mis en évidence de différences significatives en matiere de
connaissance acquises par les patients, de satisfaction, d’anxiété ou de sentiment de
dépression par rapport a des consultations en présentiel (233). Ce mode de consultation

répondait méme significativement davantage aux attentes des patients.

Les principaux inconvénients mis en évidence sont la nécessité de disposer d’'un matériel
informatique, d’'une connexion internet et des compétences nécessaires pour initier la
visio-conférence. Tous les patients ne sont pas aussi a I'aise avec |'utilisation des visio-
conférences ce qui peut rendre ce type de consultations plus compliqué pour certains
d’entre eux. Plusieurs expériences ont montré qu’environ un tiers des patients ayant réalisé
une consultation par visio-conférence auraient préféré une consultation en présentiel,
mettant en évidence I'importance de proposer ce type de consultations au bon profil de
patient (233). Il faut cependant noter qu’une partie des patients concernés accepteraient
tout de méme de nouvelles consultations a distance. De plus, la plupart de ces études ont
été réalisées avant le COVID-19. Le niveau d’acceptabilité de la population pour ce mode

de consultation est susceptible d’avoir évolué depuis.
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Expériences francaises :

En France, plusieurs retours d’expériences portant sur I'implémentation de consultations
d’oncogénétique a distance, notamment lors du COVID-19, ont été présentés et
permettent de vérifier si les données présentes dans la littérature anglosaxonne sont
extrapolables a la population francaise. Les CRLCC et CHU du Nord-Est du pays (Dijon,
Nancy, Strasbourg, Reims et Besancon) ont notamment interrogé leurs patients ayant
bénéficié de ce type de consultations (250). Sur un total de 465 patients ayant répondu au
guestionnaire, le taux de satisfaction global était de 96 %. Un total de 78 % des patients
choisiraient ce type de consultation a I'avenir s’ils en avaient le choix, 22 % privilégiant une
consultation classique. Les avantages mis en avant sont notamment le gain de temps de
transport pour 94 % d’entre eux (1h30 de temps médian). Cet élément est un facteur clé
de préférence pour une consultation a distance, 90 % des patients ayant plus de 2h30 de
transport vers le centre de prise en charge se disant favorables. Le fait de ne pas avoir a
prendre de jour de congés pour 76 % des patients agés de 30 a 50 ans est également mis
en avant. L'dge semblait également étre un parametre important a prendre en compte :
bien que la satisfaction pour les consultations a distance fit trés haute pour tous les
patients de moins de 70 ans (autour de 80 %) , cette proportion diminuait
considérablement au-dela. Ainsi, elle chutait a 50 %, avec une trés nette préférence pour
le téléphone par rapport a la visio-conférence. Ceci met en évidence la persistance d’'une
fracture numérique intergénérationnelle, bien que la période du COVID-19 a
considérablement développé I'usage de la visio-conférence au sein de cette tranche d’age
(247). Les CRLCC d’lle-De-France ont également partagé les résultats de leurs
expérimentations de téléconsultation (252). Sur un total d’environ 1000 téléconsultations,
environ un tiers des patients ont répondu a un questionnaire. Parmi eux, 27 % a 49 %
indiquaient vivre a plus d’'une heure de transports de leur lieu de consultation traditionnel.
La satisfaction générale des patients était tres haute, avec environ 96 % de patients
satisfaits, dont prés de 80 % qualifiant leur satisfaction de trés bonne ou d’excellente. Les
autres indicateurs évalués dans le questionnaire de satisfaction étaient également tres
positifs, malgré quelques problématiques techniques liées a la visio-conférence qui ont
parfois nécessité de réaliser la consultation par téléphone. Finalement, 76 % des patients
affirmaient qu’ils auraient aimé réaliser une téléconsultation méme s’ils n’y avaient pas été

contraints par le COVID-19, dont 27 % uniquement par visio-conférence et 7 % uniquement
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par téléphone. Les 16 % de patients qui n"auraient pas souhaité renouveler I'expérience
étaient majoritairement concernés par des consultations d’annonce de résultat,
principalement positifs. Ceci peut s’expliquer par la particularité de ces consultations qui

sont plus longues et peuvent étre émotionnellement plus difficiles.

C) Place des conseillers en génétique

Généralités

La profession de conseiller en génétique a été créée en France en 2004 a une période ou la
génétique s’est considérablement développée grace aux avancées technologiques (254).
L'objectif était d’accompagner les médecins généticiens dans |'augmentation de la
demande de conseil génétique. Les conseillers en génétique apportent des informations et
un accompagnement aux individus en amont et en aval de la réalisation de tests
génétiques, en s’adaptant a ces derniers. lls exercent au sein d’établissements de santé

publics et privés autorisés a prescrire ces analyses génétiques.

Environ 190 conseillers en génétique étaient en poste en France en 2020 (255), et 87
exercaient dans le domaine de I'oncogénétique soit environ 45 % du total (106). Ils
consacraient environ 68 ETP a des activités d’oncogénétique (le reste des ETP étant

consacré au domaine de la génétique médicale hors oncologie).

Formation

La premiere formation francaise délivrant le dipldme de conseiller en génétique a été celle
de la faculté de médecine d'Aix-Marseille Il qui propose un Master « Conseil en génétique
et médecine prédictive » (256). Une enquéte nationale publiée en 2021 ayant mis en
avant une nécessité de doubler les effectifs de conseillers en génétique a I’horizon 2030,

deux nouvelles formations ont été créées en 2022 (255):

- Master « Conseiller en Génétique et Médecine Prédictive (CGMP) » de l'université
Lyon 1 (257),

- Master « Ethique - Parcours : Conseil en génétique » de 'université Paris Cité (258).

24 Diffusée par I'intermédiaire de I’Association Francophone de Génétique Clinique (AF-GC) et le Groupe Génétique et
Cancer (GGC), composantes de la Fédération Frangaise de Génétique Humaine (FFGH).
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Les prérequis sont généralement d’étre titulaire d’un niveau universitaire minimum
équivalent a une licence scientifique, de préférence avec des connaissances dans le
domaine de la génétique et/ou de la biologie. Peuvent également étre admis des infirmiers
ou sage-femmes en reconversion professionnelle ou encore des étudiants en médecine, en
pharmacie ou en odontologie ayant validé leur 3¥™® année d’études (254,256,258). La

formation au sein de ces masters est d’'une durée de 2 ans.

Une fois formés, les conseillers en génétique ont la possibilité de demander une
certification auprés de I'European Board of Medical Genetics (259). Il s’agit d’'une structure
européenne indépendante fondée en 2012 qui délivre notamment des certifications pour
des laboratoires de génétique, des médecins généticiens, des conseillers en génétiques
ainsi que des masters qui les forment. La certification individuelle colte entre 150 et 200€
et est a renouveler tous les 5 ans. Elle permet une meilleure reconnaissance des

compétences et facilite I'exercice a I’étranger.

Missions
Le Code de la santé publique précise les missions du conseiller génétique dans son article
L1132-1 (260). Ainsi il peut, « sous la responsabilité d'un médecin qualifié en génétique,
participer au sein d'une équipe pluridisciplinaire :
1° A la délivrance des informations et conseils aux personnes et a leurs familles
susceptibles de faire I'objet ou ayant fait I'objet d'un examen des caractéristiques

génétiques a des fins médicales défini a l'article L. 1131-1, ou d'une analyse aux
fins du diagnostic prénatal défini a l'article L. 2131-1 ;

2° A la prise en charge médico-sociale, psychologique et au suivi des personnes
pour lesquelles cet examen ou cette analyse est préconisé ou réalisé. »

Les conseillers en génétique peuvent également étre chargés de I'évaluation et de la
gestion du risque génétique, de la réalisation d’arbres généalogiques... (254). lls peuvent
réaliser des consultations en bindbme avec des médecins qualifiés en génétique en
répartissant les missions: le conseiller en génétique peut par exemple réaliser une
premiere consultation pour réaliser I'arbre généalogique du patient et lui apporter les
informations préalables a la réalisation du test, puis le médecin peut recueillir le
consentement du patient et réaliser la prescription de I’analyse (206). Dans certains

centres, des consultations entierement gérées par des conseillers en génétique ont été
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mises en place, par exemple pour des patients présentant une indication thérapeutique

d’analyse BRCA1/2 mais sans antécédents individuels ou familiaux évocateurs (206).

Une étude francaise de 2016 indiquait que les missions des conseillers en génétique
variaient d’'une équipe d’oncogénétique a I'autre en fonction de plusieurs criteres tels que
: leur niveau d’expérience professionnelle, leurs qualités humaines, la volonté de I'onco-
généticien de déléguer des taches ainsi que la relation de confiance construite avec ces

derniers (261).

La loi du 2 aolt 2021 relative a la bioéthique élargit les missions des conseillers en
génétique afin de soulager I'exercice des médecins généticiens et de diminuer les délais
d’attente des consultations d’oncogénétique (262). Ainsi, les conseillers en génétique
peuvent depuis lors prescrire certain tests génétiques dans des conditions précisées par le
décret du 29 novembre 2022 (263). Ce décret précise qu’un protocole d'organisation doit
étre rédigé entre le médecin généticien et le conseiller en génétique sous sa responsabilité,

puis partagé a 'ensemble de I'équipe pluridisciplinaire du service. Il précise notamment :

e Les conditions d’exercice du conseiller en génétigue au sein de l|'équipe
multidisciplinaire ;

e Les procédures de partage d'informations entre le conseiller en génétique et le
médecin qualifié en génétique qui le supervise ;

e Les circonstances, spécifiées selon le type d'examens, les maladies concernées ou
les situations des patients, ou le conseiller peut prescrire des analyses génétiques ;

e Le cadre dans lequel un conseiller en génétique peut communiquer aux personnes
concernées les résultats des analyses.

L'’Agence de biomédecine devrait prochainement proposer une trame générique de
protocole d’organisation pour que chaque équipe d’oncogénétique puisse définir le sien.
Cette évolution législative s’accompagne de la reconnaissance de cette mission dans les
derniéres recommandations nationales de prise en charge clinique du cancer du sein de

Saint-Paul-De-Vence (188).

Ces professionnels peuvent également remplir d’autres missions: ils peuvent étre

impliqués dans le suivi des patients porteurs de mutations BRCA1/2 constitutionnelles,
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participer aux RCP, animer des consultations d’oncogénétique de groupe, coordonner des
études observationnelles dans le domaine de la génétique ou encore fluidifier les échanges

avec les laboratoires de génétique réalisant les analyses de leurs patients (206,235).

Les conseillers en génétique peuvent ainsi efficacement compléter le travail des onco-
généticiens en réalisant certaines taches qui leur incombaient auparavant. Les récentes
évolutions législatives consacrant leur droit de prescription d’analyses BRCA1/2
permettent d’envisager différentes organisations au sein des équipes d’oncogénétique afin
de compléter encore davantage le réle des onco-généticiens. Une enquéte nationale de
2023 aupres de conseillers en génétigue montre que ces derniers ont pris une place
importante dans I'organisation des consultations d’oncogénétique liées a des prescriptions
d’inhibiteurs de PARP : environ 50 % des répondants indiquent que ces consultations sont

gérées exclusivement par des conseillers en génétique au sein de leur établissement (227).

Comparaisons internationales

Environ 7 000 conseillers en génétique exerceraient dans le monde (dans environ 28 pays),
dont environ 60 % en Amérique du Nord (264). Une étude de 2012 estimait le nombre de
conseillers en génétique a 494 en Europe ainsi que 122 infirmiéres en génétique (265).
Parmi ceux-ci, 300 étaient originaires du Royaume-Uni, premier pays européen a

développer le métier de conseiller en génétique dans les années 1980 (254).

Les missions des conseillers en génétiques européen ont beaucoup évolué au cours des
dernieres décennies, mais de trés fortes disparités existent d’un pays a I'autre au niveau

(266-268) :

- Des voies d’acceés a la formation,
- Du contenu de la formation,

- De I’étendue des missions confiées aux conseillers en génétique.

Dans certains pays les conseillers en génétiques peuvent travailler de maniere autonome
au sein de services d’oncologie. Directement intégrés a ces services, ils peuvent
accompagner les cliniciens dans I'identification des patients nécessitant une consultation
d’oncogénétique. lls peuvent également directement prescrire des analyses gBRCA1/2
dans une approche comparable au mainstreaming présenté précédemment. Plusieurs

études ont évalué ce type d’organisation pour des patientes atteintes d’un cancer de
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I'ovaire ou du sein par rapport a une organisation traditionnelle (233). Elles étaient
conduites aux Etats-Unis et en Australie notamment. Plusieurs avantages de cette

approche ressortent de ces études :

- Un meilleur taux d’orientation des patientes éligibles en consultation
d’oncogénétique,

- Un meilleur taux de prise de rendez-vous en oncogénétique des patients orientés
vers ces consultations,

- Une réduction des délais d’obtention de la consultation d’oncogénétique et du

résultat de I'analyse constitutionnelle.

Dans certains pays anglo-saxons, les conseillers en génétique peuvent également travailler
au sein de laboratoire de génétique publics ou privés (269). lls peuvent alors réaliser des
prestations de conseil génétique a destination de clients cliniciens ou particuliers lorsque
que les tests génétiques sont en acces libre. D’autres conseillers en génétique orientent

leur carriére vers l'industrie pharmaceutique et biotechnologique (269).

D) Perspectives

1) Nouvelles approches pour accéder aux analyses gBRCA1/2

Circuits digitalisés

Face a l'augmentation du nombre de patients a tester et aux difficultés citées
précédemment, plusieurs études ont été mises en place ces dernieres années pour évaluer
la faisabilité de circuits d’oncogénétique sollicitant beaucoup moins les équipes
d’oncogénétique et d’oncologie (270-273). Elles évaluent des approches dans lesquelles
une partie ou la totalité des consultations d’oncogénétique reposent sur des supports
digitalisés, les équipes d’oncogénétique conservant principalement un role de support pour
les patients qui le nécessiteraient. Ils réorientent ainsi I'essentiel de leur activité vers
I’'accompagnement des patients pour lesquels une mutation gBRCA1/2 a été détectée ainsi
gue pour leurs apparentés. La plupart de ces études sont anglosaxonnes et leur
transposition en France semble impossible dans le cadre juridique actuel. Elles offrent
cependant une perspective intéressante qui pourrait nourrir la réflexion quant a

I’organisation des circuits d’oncogénétique dans le futur.
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Nombre de

Etude (année) Population Schéma d’étude o Source
participants
Cancers de la A : CG par CGT ou CGTT
Etude TARGET Etats-Unis rostate B : CG via PD 346 (272,27
(2022) P (possibilité de CGT  la 4)
métastatiques
q demande)
A :V + CGTT pré/post-test
facultatives
: >
f:slapiiré’énfj I'_“fo B :V + CGTT post-test 3839
Etude MAGENTA Etats-Unis | de cancers uniquement (270)
(2023) C:V + CGTT pré/post-test Gp 1:3125
Gp 2 : Femmes 2 30
a:s a;/ec HE de ;IRR obligatoires (controle) Gp2:714
D:V + CGTT pré-test
uniguement
Femme > 18 ans .
Etude BRCA-DIRECT avec un cancer du A CG. p?:f\r’plateforr?e en ligne tre bh. .
A et | e : (possibilité de CGT a la 1% Ph: 130
(1°¢ Ph 2022 Royaume-Uni | sein avanceé ou I ——— 28me ph - 1000 (271)
28me Ph en cours) précoce de haut '
e B : CG par CGTT
A : CGT pré-post test
Etude eReach Cancers avancés de g:?gg'cl'ﬂSZé test / CG via PD
(en cours) Etats-Unis | | ?c\)/stlgie//se:n/créas C: CGvia PD pré test / CGT >60 (273)
P P post test
D : CG via PD pré-post test

BC = cancer du sein <45 ans ou triple négatif <60 ans ; CG = Conseil génétique ; CGT = CG traditionnel ; CGTT = CGT par
téléphone ; PD = plateforme digitale ; Gp = cohorte; HF = histoire familiale de certains cancers ; HF HRR = histoire
familiale de mutations gHRR incluant gBRCA1/2 ; V = vidéo d’information
Tableau 17 : études évaluant des approches d’oncogénétique reposant sur des supports digitalisés (270-273)

Deux études incluant des patientes atteintes de cancers du sein ont déja produit des

résultats publiés.

L’étude MAGENTA est une étude randomisée américaine visant a évaluer I'impact de ne
pas réaliser de consultation d’oncogénétique (par téléphone) avant et/ou aprés la
réalisation d’'une analyse gHRR chez des femmes atteintes personnellement d’un cancer du
sein ou avec des facteurs de risques génétiques (270). Une premiére cohorte de femmes
étaient atteintes de cancer du sein (< 45 ans ou triple négatif < 60 ans) ou bien avaient une
histoire familiale évocatrice d’une prédisposition au cancer (par exemple un cancer de
I’ovaire ou un cancer du sein masculin chez un membre de la famille). Une seconde cohorte
était composée de femmes indemnes de cancer mais dont un membre de la famille était
porteur d’'une mutation constitutionnelle pathogene d’'un géne HRR?>. Aprés inclusion,

toutes les participantes visionnaient une courte vidéo d’information expliquant les risques

25 parmi I'un des génes suivants : BRCA1/2, BRIP1, PALB2, RAD51C, RAD51D, BARD1, MSH2, MSH6, MLH1 ou PMS2
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génétiques liés au cancer ainsi que le principe et les implications des analyses génétiques

associées. Elles étaient ensuite randomisées dans I'un de ces quatre groupes :

e Groupe A : pas de consultations d’'oncogénétique obligatoires avant et/ou apreés la
réalisation du test,

e Groupe B : consultation d’oncogénétique obligatoire aprés la réalisation du test
uniquement,

e Groupe C : consultations d’oncogénétique obligatoires avant et apreés la réalisation
du test (groupe controle),

e Groupe D : consultation d’oncogénétique obligatoire avant la réalisation du test

uniquement.

Toutes les participantes avaient la possibilité de contacter un conseiller en génétique si
elles avaient des questions en amont de la réalisation de I'analyse. Elles signaient un
consentement en ligne puis des kits salivaires leurs étaient envoyés. Les analyses étaient
ensuite réalisées dans un laboratoire privé centralisé. Toutes les participantes pour
lesquelles une mutation HRR pathogene était identifiée devaient réaliser une consultation
d’oncogénétique traditionnelle par téléphone pour recevoir leurs résultats, quel que soit
leur groupe. Elles étaient invitées a compléter des questionnaires 3 mois, 12 mois et 24

mois apres I'annonce de leurs résultats.

Le critére principal de I'étude était le niveau de détresse lié au cancer des participantes
appartenant a la cohorte de femmes atteintes d’un cancer du sein ou avec une histoire

familiale évocatrice de cancer, 3 mois apres I'annonce de leurs résultats.

Au total, 3839 femmes ont été randomisées, dont 3125 dans la cohorte atteinte d’un
cancer du sein ou avec une histoire familiale évocatrice et 714 dans la cohorte avec un
membre de la famille porteur d’une mutation HRR. Moins de 5 % des participantes ont
requis un soutien complémentaire par téléphone. Les trois groupes d’intervention étaient
non-inférieurs au groupe contrdle pour le critere principal de la détresse liée au cancer
évalué 3 mois apres le rendu des résultats. Environ 19 % des patientes étaient tres stressées
a 3 mois, sans différences statistiquement significative entre les différents groupes. Cette
proportion diminuait a environ 14% au bout de 12 mois, de maniére identique dans tous

les groupes. Aucunes différences statistiquement significatives n’étaient constatées entre
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les différents groupes sur les niveaux de dépression, d’anxiété ou de regret d’avoir réalisé
I'analyse génétique 3 mois apres le rendu des résultats. Il n’a pas non plus été constaté de
différence sur la proportion de patientes réalisant 'analyse génétique, ce taux étant méme
plus haut pour les deux groupes de participantes pour lesquelles la consultation de
génétique avant la réalisation du test n’était pas obligatoire. Ceci pourrait indiquer que ces
consultations, bien que réalisées a distance, peuvent étre un frein a la réalisation de ces

analyses pour certains individus.

Les investigateurs de I’étude ont prévu de suivre certains comportements des participantes
notamment leurs habitudes de dépistage du cancer ou la communication d’un risque
génétique au sein de leur famille, ces deux thématiques étant habituellement largement

abordées lors des consultations d’oncogénétique traditionnelles.

Cette étude présente certaines limitations. Les consultations d’oncogénétique étaient
réalisées par téléphone, de nombreuses études ayant démontré la non-infériorité de ce
mode de consultation aux Etats-Unis. Ceci limite I'extrapolation de ces résultats a la France
ou cette pratique a beaucoup moins été évaluée. Le niveau moyen d’éducation des
participantes était également non représentatif de celui de la population du pays. Enfin, le
taux de mutation détecté, compris entre 3,2 % et 5,5 % selon les groupes, indique que les
participantes appartenaient a priori a des groupes de faible risque, posant la question de
la transposabilité des résultats chez des femmes a haut risque d’étre porteuses d’une

mutation HRR.

L'étude BRCA-DIRECT est une étude randomisée visant a évaluer la non-infériorité d’un
circuit d’analyse constitutionnelles BRCA1/2 et PALB2 entiérement digitalisé et intégré a la
prise en charge des cancers du sein au Royaume-Uni par rapport aux pratiques standards
(271). Une premiére phase était conduite chez 130 patientes atteintes d’un cancer du sein
précoce ou métastatique?® afin de collecter de premiers retours et d’adapter le circuit aux
besoins avant d’étendre le recrutement a environ 1000 patientes. Les patientes n’étaient

pas sélectionnées selon des criteres d’oncogénétique.

26 L es femmes atteintes de carcinomes canalaires in situ de haut grade étaient éligibles
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Apres inclusion, les patientes étaient randomisées entre deux groupes :

e Groupe 1: les patientes recevaient une information préalable a la réalisation de
I’analyse via une plateforme entierement digitalisée accessible depuis un appareil
connecté a internet.

e Groupe 2: les patientes étaient invitées a prendre rendez-vous pour une

consultation d’oncogénétique réalisée par téléphone.

La plateforme digitalisée utilisée par les patientes du groupe 1 était composée de 21
diapositives contenant les informations habituellement communiquées aux patients lors
d’'une consultation d’oncogénétique traditionnelle. Toutes les patientes avaient la
possibilité de contacter un spécialiste en génétique via une ligne d’assistance téléphonique.
Elles signaient un consentement en ligne avant de récolter de la salive a I'aide de kits
salivaires mis a leur disposition au sein de cliniques ou a domicile. L’analyse génétique était
réalisée dans un laboratoire autorisé. Les patientes ont été préalablement randomisées
pour recevoir leurs résultats de maniere digitale ou rapidement via consultation
téléphonique avec un spécialiste en génétique (respectivement 97,5 % vs 2,5 %). Celles
dont le résultat était négatif recevaient I'information selon leur randomisation mais toutes
les patientes pour lesquelles un variant pathogene ou de signification incertaine était
détecté recevaient le résultat lors d’'un appel avec un spécialiste en génétique. Les résultats
étaient également communiqués par courrier a la patiente et a son médecin généraliste.
Ce courrier contenait un rappel de I'histoire familiale de la patiente telle qu’elle I'avait
complétée dans des questionnaires ainsi qu’une synthése des mesures de surveillance a
mettre en place le cas échéant. Une copie était également adressée par courriel a I'équipe

clinique prenant en charge le cancer de la patiente.

Le critere principal de I'étude était la proportion de patientes consentant a réaliser
I'analyse génétique. Les criteres secondaires incluaient la satisfaction des patientes et des
professionnels impliqués selon la méthode utilisée pour délivrer I'information préalable au
test, les connaissances des patientes liées aux analyses BRCA1/2 mesurées une semaine
apres la signature du consentement, leur anxiété par rapport a la réalisation du test a
différents moments du processus, le niveau d’utilisation de la ligne d’assistance

téléphonique ou encore le délai de réalisation de I'analyse génétique.
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Au total, 130 patientes ont été randomisées dans la premiere phase de I'étude. La
proportion de patientes consentant a réaliser I'analyse génétique était trés élevée dans les
deux groupes de patientes : 94 % pour les patientes recevant I'information préalable de
maniére digitalisée et 95 % pour celles recevant cette information lors d’une consultation
d’oncogénétique téléphonique. Toutes les patientes du groupe 1 ayant recu I'information
préalable ont consenti au test (4 patientes de ce groupe s’étant retirées de I’'étude avant
d’avoir acces a l'information), et deux patientes du groupe 2 ont refusé, ce qui correspond
a un taux de réalisation du test de 98 % parmi les patientes ayant regu une information
préalable. L’'assistance téléphonique a été utilisée par environ 25 % des patientes,
principalement pour des questions d’ordre logistique. En effet, seules 4 % des patientes
ont réclamé davantage d’informations a propos du résultat de leur analyse. Le délai médian
de rendu des analyses a partir de la signature du consentement était de 28 jours et était
comparable entre les deux groupes. Le niveau global de satisfaction était élevé dans les
deux groupes avec 86 % des patientes évaluant leur satisfaction a4 ou 5 sur 5. Les médecins
impliqués dans cette étude ont cependant mis en avant le frein que représente la maitrise
des outils informatiques par certains patients. Les patients recrutés devaient également

avoir une bonne maitrise de I’anglais, ce qui pourrait étre un frein pour certains individus.

Apres quelques adaptations du circuit, I’étude s’est poursuivie avec le recrutement de 1140
patients. Les premiers résultats publiés ne montraient pas de différences significatives
entre le groupe de patientes ayant recue une information préalable par téléphone et ceux
I'ayant recue via la plateforme digitale en matiere de connaissances acquises ou d’anxiété

notamment (275).

Agents conversationnels

Plusieurs équipes cliniques et génétiques a I'étranger ont cherché a développer et évaluer
I'utilisation d’agents conversationnels digitalisés pour accompagner les patients pour
lesquels une recherche de mutation gBRCA1/2 pourrait étre recommandée. Ces outils
peuvent avoir plusieurs fonctions. Ils peuvent permettre d’identifier les individus pour
lesquels une recherche de mutation devrait étre réalisée. Certains de ces agents
conversationnels se sont montrés efficaces pour réaliser cette tache et bien acceptés par
les individus qui les ont utilisés (276,277). D’autres outils visent a apporter de I'information

sur les prédispositions liées au cancer. Un agent conversationnel a par exemple été
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développé par une équipe norvégienne afin de répondre a des questions portant sur le
syndrome sein-ovaire en amont d’une consultation d’oncogénétique (278). Une premiere
évaluation a mis en évidence une trées bonne acceptation de I'outil par les patients qui ont
apprécié le fait de pouvoir I'interroger aux moments de leur choix. Il leur a permis de mieux
préparer leur consultation d’oncogénétique pour en faire un moment plus utile pour eux,
orienté vers des questions davantage réfléchies. Le fait que I’outil ait été développé par des
spécialistes de génétique les a rassurés quant a son utilisation. Tous les participants
considéraient qu’il s’agissait d’un outil complémentaire et utile pour préparer leurs
consultations, mais aucun n’envisageait qu’il puisse remplacer ces derniéres. Cependant,

le développement de cet outil a été long et difficile a mettre en place (279).

Le lancement en 2022 de ChatGPT par OpenAl a révolutionné le domaine des agents
conversationnels. Cet outil d’intelligence artificielle est basé sur des grands modeles de
langage. Ce type de technologie est capable de comprendre et de générer du texte de
maniére contextuelle aprés avoir été entrainé avec de grandes quantités de données
textuelles puisées notamment sur internet (280). L'utilisation de ChatGPT et d’autres
grands modeles de langage sont déja investigués dans tous les champs de la médecine
(281-283). Une enquéte conduite en 2023 auprés de 118 conseillers en génétique
américains a montré qu’environ un tiers d’entre eux utilisaient ChatGPT dans leur travail
(284). Parmi ceux-ci, les principaux cas d’usage reportés consistaient en la génération de
brochures d’information a destination des patients, en la rédaction de synthéses a la suite
de consultations ou encore a I’élaboration de brouillon de lettres de rendus de résultats
d’analyses. D’autres conseillers en génétique utilisaient I'outil dans le domaine de
I’éducation ou pour des travaux de recherche. La grande majorité des utilisateurs mettaient
en avant un gain de temps administratif. Ceci leur permettait de consacrer davantage de
temps a leurs consultations. lls pointaient cependant la création de fausses informations
par ChatGPT. Ce phénomene, appelé « hallucinations », est bien connu et est un risque
associé aux différents grands modeles de langage (283). Les conseillers en génétique
interrogés mettent également en avant les risques liés a la confidentialité des données
sensibles. Ce point explique que seuls deux répondants aient déja transféré des données

sensibles dans |"outil.
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Une équipe américaine a cherché a évaluer la capacité de ChatGPT (version 3.5) a répondre
a des questions de patients portant sur trois prédispositions génétiques?, dont la
prédisposition au cancer liée a BRCA1 (285)%. Ces questions portaient sur différents
aspects des prédispositions, allant de questions assez généralistes a d’autres plus
spécifiques et complexes a appréhender. Les réponses de I'outil étaient évaluées par des
conseillers en génétique et des onco-généticiens. Les résultats ont montré que I'outil était
capable de répondre a des questions complexes portant sur les syndromes de
prédisposition au cancer évalués, avec des réponses se rapprochant souvent de celles qui
pourraient étre données lors d’une consultation. Prés de 40 % des réponses ont été
considérées comme justes par I'ensemble des évaluateurs. Le reste des réponses étaient
considérées fausses (18 %) ou bien ne faisaient pas |'objet d’'un consensus entre les
évaluateurs. Les auteurs mettaient en avant que les réponses faussent étaient parfois tres
bien construites ce qui pourrait influencer négativement les patients. lls soulignent
également l'incapacité de l'outil a s’adapter aux caractéristiques du patient et aux
circonstances. Ce type d’outil est également limité par le type de données utilisées pour
leur entrainement : il s’agit généralement de données en libre accés dont le niveau de
fiabilité peut fortement varier. Le fait que les données scientifiques de qualité sont souvent
payantes peu représenter un biais dans I'apprentissage de ces modeles. De nombreux
développements sont encore nécessaires pour mettre au point de grands modeles de
langage spécifiquement entrainés pour apporter des informations sur la recherche de
mutations gBRCA1/2 mais ils pourraient représenter a I'avenir des outils complémentaires

aux consultations réalisées avec des spécialistes de génétique.
2) ldentification des patients a forte probabilité d’étre porteurs

L’identification des patients porteurs de mutations BRCA1/2 a considérablement évolué
ces dernieres années. Comme mentionné dans la partie « Inhibiteurs de PARP », plusieurs
de ces molécules ont obtenu des indications conditionnées par l'identification d’une
mutation BRCA1/2 constitutionnelle et/ou somatique. C’est notamment le cas dans le
cancer de I'ovaire avancé. Ces indications ont conduit I'INCa a élaborer en 2019 des

recommandations de circuit d’oncogénétique proposant une recherche de mutations

27 Ainsi que la prédisposition au cancer lié au géne MLH1 et 'hémochromatose héréditaire liée au géne HFE
28 Article a Iétat de prépublication au moment de la rédaction de cette thése
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BRCA1/2 au sein des tumeurs pour les patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire avancé
sans suspicion de prédisposition héréditaire au cancer (185). Les patientes pour lesquelles
une mutation tumorale est identifiée sont alors orientées vers une consultation
d’oncogénétique pour se voir proposer une analyse constitutionnelle. Ces
recommandations n’inteégrent pas encore le cancer de la prostate avancé pour lequel
plusieurs inhibiteurs de PARP possédent des indications conditionnées par I'identification
de mutations BRCA1/2 constitutionnelles ou somatiques. Cependant, on peut imaginer
gu’un parcours semblable a celui proposé pour le cancer de I'ovaire soit recommandé a
I’avenir, conduisant un grand nombre de patients porteurs d’'une mutation gBRCA1/2 a étre

pré-identifiés a I'aide d’'une analyse tumorale.

Dans le cas du cancer du sein précoce ou du cancer du pancréas avanceé, ou les indications
d’inhibiteurs de PARP actuelles sont conditionnées uniquement a l'identification de
mutations BRCA1/2 constitutionnelles, on peut également imaginer a I'avenir qu’il soit
proposé de réaliser une pré-identification des patients a I'aide d’'une analyse tumorale pour
tous ceux qui ne présentent pas de criteres d’oncogénétique. C'est le parcours
actuellement proposé pour le cancer du sein métastatique (185). De plus, plusieurs études
sont en cours pour évaluer 'efficacité d’inhibiteurs de PARP dans les cancers du sein ou du
pancréas métastatique au-dela des mutations gBRCA1/2 (286,287). Elles sont justifiées par
de précédentes études ayant montré des taux de réponse aux inhibiteurs de PARP
semblables chez les patients porteurs de mutations constitutionnelles par rapport a ceux
porteurs de mutations exclusivement somatiques, comme cela a été mise en évidence dans
une méta-analyse (288). Ces études pourraient aboutir a de nouvelles indications
conditionnées par I'identification de mutations BRCA1/2 au sein des tumeurs, renforgant
le role de ces analyses tumorales dans l'identification des patients porteurs de mutations

constitutionnelles.

Au-dela des recherches tumorales de mutations BRCA1/2, d’autres analyses permettant de
mettre en évidence une anomalie constitutionnelle de ces génes se sont développées ces
derniéres années. C'est notamment le cas des analyses de déficience en recombinaison
homologue (Homologous recombination deficiency - HRD). Ces analyses visent a identifier
une inactivation de la voie de la réparation de ’ADN par recombinaison homologue au sein

de la tumeur. Cette inactivation peut étre causée par des mutations pathogénes des genes
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BRCA1/2, constitutionnelles ou somatiques, ou bien par des mutations sur d’autres génes
HRR tels que RAD51C ou PALB2 (289). Elle peut également étre causée par des inactivations
de certains de ces genes par des mécanismes épigénétiques, comme c’est le cas avec
I’hyperméthylation des promoteurs du gene BRCA1 (289). Dans le cas de |'ovaire avancé,
on estime qu’environ 50 % des tumeurs présentent une déficience en recombinaison
homologue et qu’environ un tiers seraient dues a des mutations BRCA1/2
constitutionnelles (13,15,16). L’efficacité d’un inhibiteur de PARP en association au
bévacizumab a été évaluée dans les cancers de I'ovaire avancés présentant une HRD (263).
Ceci a abouti a une indication reposant sur ce critere ayant obtenu une ASMR 3 et un SMR
important (290). Différents tests permettant d’identifier cette HRD ont été développés a la
suite de cette étude, dont |'utilisation a fait 'objet de recommandations nationales
publiées en 2023 (80). lls reposent généralement sur l'identification de « cicatrices » au
sein de 'ADN des tumeurs, signes qu’une anomalie touche la voie de la recombinaison
homologue. Si ces analyses concernent aujourd’hui uniquement le cancer de |'ovaire
avancé, on peut imaginer qu’elles se développent a I'avenir dans d’autres types de cancers.
Plusieurs études évaluant ce critére, a minima a titre exploratoire, sont effectivement en
cours dans d’autres types de cancers (291-293). Si elles aboutissaient a de nouvelles
indications, ces analyses HRD pourraient représenter une nouvelle facon de pré-identifier

des patients a forte probabilité d’étre porteurs de mutations BRCA1/2 constitutionnelles.

Enfin, plusieurs équipes de recherche ont récemment développé des outils d’intelligence
artificielle visant a identifier les patients a haute probabilité d’étre porteurs de mutations
gBRCA1/2 ou d’une HRD sur la base de I'analyse morphologique de leurs analyses
d’anatomopathologie (294,295). Les lames de tissus tumoraux issus de blocs FFPE sont
scannées puis analysées par un modele d’intelligence artificielle qui identifie des
margueurs phénotypiques caractéristiques d’une déficience en recombinaison homologue.
Certains modeéles ont déja obtenu des résultats prometteurs dans le cancer du sein (295).
Ces analyses présupposent que les établissements aient la possibilité de scanner les lames
d’analyses de leurs patients mais le développement de la pathologie digitale devrait
considérablement s’accélérer dans les prochaines années, fortement soutenu par des
investissements publics et privés. Si ces modéles se perfectionnaient et s’intégraient au

soin courant, ils pourraient représenter une nouvelle voie de pré-identification des patients
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a forte probabilité d’étre porteurs d’'une mutation BRCA1/2 constitutionnelle. Cela pourrait
concerner des patients ne correspondant ni a des critéres d’oncogénétique, ni a des
critéres cliniques de réaliser une recherche de mutations BRCA1/2. Cependant, le risque
important de faux négatifs inhérent a ces modeles ne permet pas a ce jour de se passer
d’une analyse génétique en premiere intention pour les patients présentant des indications

d’analyses BRCA1/2.

Toutes ces approchent permettant de pré-identifier des patients a forte probabilité d’étre
porteurs de mutations BRCA1/2 constitutionnelles renforcent la nécessité d’'une bonne
coordination entre le domaine de la génétique des tumeurs et celui de la génétique
constitutionnelle afin que les patients qui le nécessitent soient orientés vers des

consultations d’oncogénétique.

V. Discussion

La meilleure compréhension du réle des génes BRCA1/2 et I'identification de mesures de
réduction de risque et de traitement utiles lorsqu’ils sont inactivés ont considérablement
développé leur analyse chez des patients atteints de certains cancers. Cette évolution a été
soutenue par des progres technologiques majeurs et une structuration des capacités de
séquencage et d’oncogénétique qui ont permis de faire face a I'augmentation de la

demande d’analyses.

Augmentation des analyses BRCA1/2

Cependant, cette demande devrait continuer a croitre sous l'effet conjugué de
I’élargissement des criteres d’éligibilité aux inhibiteurs de PARP ainsi qu’a une meilleure
identification des patients dont la connaissance du statut BRCA1/2 pourrait orienter la prise
en charge. Pour ces derniers, les critéres historiques utilisés en oncogénétique visent
notamment a contrdler la proportion de patients a analyser et peuvent présenter des
limitations. On estime en effet qu’environ 50 % des porteurs de mutations gBRCA1/2 ne
présenteraient pas d’histoire familiale (202). Et ce serait par exemple 20 a 77 % des
patientes atteintes d’un cancer du sein et porteuses de mutations qui ne correspondraient
pas aux criteres d’analyses en fonction des recommandations considérées (70,201). Ceci
peut engendrer une perte de chance pour les patients non identifiés ce qui implique de

dissocier les criteres d’analyses gBRCA1/2 en fonction de la finalité de celles-ci. Certains
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experts, telle que le Pr Mary-Claire King (qui a mis en évidence I'association des mutations
gBRCA1 au risque de cancer), plaident quant a eux pour un élargissement des critéres
d’analyses BRCA1/2 constitutionnelles chez toutes les femmes a partir de 30 ans (296). Les
recommandations américaines de I'ASCO de 2024 ont également élargi les criteres
d’analyses a toutes les patientes atteintes d’un cancer du sein agées de moins de 65 ans et
a une grande partie des patientes au-dela de 65 ans (191). En France, les consultations
médicales de prévention a 25, 45 et 65 ans remboursées depuis 2023 pourraient
représenter une nouvelle opportunité pour identifier des individus a I'histoire familiale
évocatrice d’une prédisposition génétique au cancer (297). Enfin, certains chercheurs tels
que Fabrice André (Institut Gustave Roussy, Villejuif) plaident pour un développement des
analyses de panels de genes pour tous les cancers métastatiques (298). Cela pourrait a
terme permettre de redéfinir la fagon dont sont abordés les cancers, en prenant davantage
en compte leur profil moléculaire plutét que leur organe d’origine. De cette facon, des
mutations constitutionnelles des génes BRCA1/2 pourraient étre identifiées au-dela des

cancers de I'ovaire, du sein, du pancréas et de la prostate.

Le colt et la durée de la réalisation des analyses gBRCA1/2 ont longtemps été des freins
importants conditionnant les populations de patients auxquelles elles étaient proposées.
Bien gu’ils restent des barrieres importantes, ils se sont atténués ces dernieres années
grace a la diminution des colts de séquencage et a l'augmentation du nombre de
laboratoires de génétique. Le développement des analyses BRCA1/2 par séquencage de
3éme gdnération promet d’importantes réductions dans le délai de séquencage tandis que
I'intelligence artificielle pourrait considérablement accélérer I'étape d’interprétation des
variants (299,300). A I’étranger, plusieurs études médico-économiques ont d’ores et déja
démontré que ces analyses pouvaient étre colt-efficace dans des populations plus ou
moins élargies (301). Enfin, I’évaluation en cours des analyses BRCA1/2 réalisées par NGS
devrait aboutir prochainement a leur remboursement, ce qui devrait accompagner

I'augmentation de la demande d’analyses (178).

Adaptations des circuits d’analyse de mutations gBRCA1/2...
L’élargissement des indications des analyses BRCA1/2 constitutionnelles pose néanmoins
la question de I’évolution concomitante des capacités de conseil génétique afin que les

analyses puissent étre proposées aux patients concernés dans des conditions éthiques, en
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garantissant notamment leur autonomie. Les indications a visée thérapeutique nécessitent
également que les délais de rendu de résultats soient compatibles avec la prise en charge
des patients, alors gu’elles ne revétaient auparavant pas de caractere urgent. Plusieurs
approches ont été mises en place pour faire évoluer les parcours d’oncogénétique pour des
indications thérapeutiques. La premiere a consisté a réserver des créneaux de consultation
dédiés aux patients pour lesquels le statut BRCA1/2 pouvait orienter la prise en charge.
Mais I'augmentation du nombre de patients concernés et la faible évolution des moyens
humains disponibles ont amené certaines consultations d’oncogénétique a saturation #
(106). Des établissements ont choisi d’intégrer une pré-sélection de certains patients a
I'aide d’analyses tumorales. Cette stratégie s’est considérablement développée depuis
I'actualisation des recommandations de I'INCa de 2019 (185). Elle ne doit cependant pas
faire oublier le devoir d’information des patients sur le caractére potentiellement
constitutionnel de ces analyses, comme |'ont rappelé les décrets d’application de la
derniére loi de bioéthique entrés en vigueur le 1°" janvier 2024 (302). Cette solution est
confrontée a des enjeux techniques, la qualité des prélevements analysés ne permettant
pas de détecter avec assurance toutes les mutations BRCA1/2 d’origine constitutionnelle.
Elle nécessite également une collaboration étroite entre les laboratoires de génétique
somatique et constitutionnelle prenant en charge un méme patient. Enfin, des circuits dans
lesquels des cliniciens prescrivent eux-mémes les analyses gBRCA1/2 de leurs patients se
sont développés. Ces organisations impliquent une formation adaptée pour ces cliniciens
afin qu’ils soient en mesure d’apporter toutes les informations nécessaires a leurs patients
avant de recueillir leur consentement. Elles nécessitent une tres bonne coordination entre
le clinicien prescripteur et son équipe d’oncogénétique afin que la répartition des missions

de chacun soit clairement définie.

En paralléle de ces évolutions, des optimisations ont été apportées a différentes étapes du
parcours diagnostique des patients. De nombreuses ressources d’information digitales sont
aujourd’hui accessibles aux patients et peuvent leur permettre de revenir sur les
informations transmises en consultation. Des réunions d’information mutualisées peuvent
également permettre de libérer des créneaux de consultation. Les consultations

d’oncogénétique réalisées a distance représentent un outil intéressant pour les patients

29 Le rapport de I'INCa ne permet cependant pas de quantifier le nombre de sites de consultations concernés.
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éloignés d’un site de consultation d’oncogénétique. Si elles étaient déja pratiquées dans
des pays anglosaxons, la crise du COVID-19 a considérablement développé leur
expérimentation en France. Cette période a permis a de nombreux établissements
d’évaluer la faisabilité, les avantages mais également les limites de ce type d’approches.
Cependant, davantage d’études nationales seraient nécessaires pour confirmer les
résultats obtenus dans les pays anglosaxons. En effet, une grande partie de la littérature
issue de ces pays souffre de biais de recrutement, les populations d’études étant souvent
peu représentatives sur différentes caractéristiques tel que le niveau socio-culturel des
participants. De plus, le choix de réaliser une consultation a distance n’était pas toujours
laissé aux participants de ces études, et lorsque c’était le cas une proportion non
négligeable d’entre eux préféraient réaliser la consultation en présentiel. L’élaboration de
bonnes pratiques pour la mise en place de consultations a distance pourrait permettre de
définir les prérequis nécessaires a leur utilisation comme la bonne sélection des individus

auxquels elles sont proposées.

Le role des conseillers en génétique s’est également considérablement renforcé ces
derniéres années. Les derniéres évolutions législatives consacrent leur droit de prescrire
certaines analyses génétiques et leur expertise leur permet d’intervenir dans différentes
configurations organisationnelles. Au-dela des consultations d’oncogénétique
traditionnelles, ils peuvent ainsi intervenir dans I'organisation de consultations de groupe,
dans des téléconsultations ou encore accompagner des équipes cliniques dans le cadre
d’un circuit de délégation de prescription d’analyses constitutionnelles. Cela fait d’eux des

acteurs clés pour le développement de I'organisation des circuits d’oncogénétique.

Quel que soit le parcours d’oncogénétique mis en place, il est essentiel qu’il réponde aux
besoins des différentes parties prenantesimpliquées : les équipes cliniques,
d’oncogénétique, les laboratoires de génétique et bien slr les patients. Ces besoins
peuvent varier en fonction des moyens humains et matériels a disposition des centres et
selon I'histoire de chaque patient. Il est donc essentiel que les différents acteurs se
concertent pour définir des parcours réalisables pour tous, garantissant les besoins des
patients et conservant une certaine flexibilité pour s’adapter lorsque cela est nécessaire.
Dans I'idéal, ces parcours pourraient étre formalisés a |'écrit et rendus accessibles a tous

(par exemple sur le site internet du réseau régional de cancérologie local) afin que les
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missions de chacun soient clairement exposées. Il en est de méme pour les laboratoires de
génétique somatique et laboratoires de génétique constitutionnelle analysant les mémes
patients : I'INCa recommande dans ces situations qu’un partenariat soit formalisé (185).
Ces préconisations vont toutes dans le sens de créer des ponts entre les différentes
spécialités impliquées dans le parcours d’oncogénétique afin que chacun comprenne son
role. Cela permet également de mieux appréhender les contraintes et les besoins des
autres acteurs du parcours afin de trouver les meilleurs compromis en matiere
d’organisation. Enfin, la bonne coordination entre la génétique somatique et
constitutionnelle est particulierement importante a I’"heure ol les inhibiteurs de PARP se
développent vers des indications liées a des altérations retrouvées au sein des tumeurs, et
non plus exclusivement constitutionnelles. Le maintien de 'orientation en oncogénétique

des patients pour lesquels ce type d’altération est identifiée est donc essentiel.

De nouvelles approches sollicitant moins les cliniciens et les équipes d’oncogénétique sont
en cours d’investigation a I"étranger. Elles reposent sur une digitalisation partielle ou
compléte du parcours d’information et d’annonce de résultats aux patients et pourraient
permettre d’envisager a I'avenir un élargissement des indications d’analyses au-dela des
patients atteints de cancer. Elles pourraient également s’appuyer sur des solutions
d’intelligence artificielle basées sur de grands modeles de langage, spécifiqguement
entrainées pour répondre a des questions dans le domaine de la génétique. Leur
implémentation en France nécessiterait cependant d’importantes modifications
législatives. Il faudrait également étre en mesure de garantir la sécurité des données
échangées, les résultats d’oncogénétique d’un patient étant I'une des données les plus
sensibles qui soient. Enfin, ces évolutions ne pourraient étre envisagées qu’apres des
études nationales démontrant la faisabilité et la non-infériorité de ce type de circuits pour

les différentes populations auxquelles ils pourraient étre proposés.

... et au-dela des mutations gBRCA1/2

Le lien entre les mutations constitutionnelles des génes BRCA1/2 et le risque accru de
développer certains cancers est connu depuis une trentaine d’années. Depuis, de
nombreux progrés ont été réalisés pour quantifier ce risque et proposer des mesures
adaptées. Malgré cela, beaucoup d’inconnues entourent encore ces génes. Or, de

nombreux autres génes sont associés a des surrisques plus ou moins importants de
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développer des cancers. C'est par exemple le cas de ceux intégrés au panel HBOC du GGC
dont les mutations représentent des prédispositions monogéniques au cancer (une
mutation sur un gene étant associée au développement du cancer) (122). Les mutations de
ces genes sont moins connues que celles de BRCA1/2 et nécessitent encore des études pour
mieux comprendre leur niveau de pénétrance. L'interprétation de leurs variants peut étre
un défi pour les laboratoires de génétique étant donné qu’ils sont moins représentés au
sein des bases de variants. Toutes ces raisons expliquent que certains parcours
d’oncogénétique a visée thérapeutique séparent les recherches de mutations BRCA1/2 de
celles des autres mutations. De plus, aucune thérapie ciblée ne dispose aujourd’hui
d’indication conditionnée a la recherche de mutations constitutionnelle de ces génes.
Cependant, certains d’entre eux tels que PALB2, PTEN ou CDHI1 appellent déja a des
mesures de surveillance ou de chirurgie de réduction de risque particulieres (122). Les
recommandations de 'ESMO proposent méme la recherche des mutations de PALB2 dans
la prise en charge du cancer du sein métastatique HER2 négatif (190). Cela pourrait poser
la question a l'avenir d’appliqguer a certains de ces geénes les mémes stratégies

diagnostiques que pour les génes BRCA1/2.

Au-dela des genes HBOC, de nouvelles prédispositions au cancer seront certainement
identifiées a I'avenir. Le projet France Médecine Génomique 2025 pourrait par exemple
permettre d’identifier des prédispositions polygéniques au cancer, associées a
I'inactivation combinée de plusieurs genes. Ces prédispositions demanderont beaucoup
d’implication des équipes d’oncogénétique pour accompagner les patients sur ces sujets
plus difficiles a appréhender que les prédispositions liées a BRCA1/2. Cela renforce la
nécessité de disposer de circuits d’'oncogénétique flexibles pour garantir la prise en charge

des patients a I’avenir.
p
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Conclusion

Initialement utilisée dans le champ de la prévention, la recherche de mutations BRCA1/2
constitutionnelles est devenue un enjeu majeur pour la prise de décision thérapeutique
dans plusieurs cancers. Les révolutions technologiques des derniéres années ont permis
d’améliorer leur détection et de réduire les délais de rendu de résultats. Mais
I’élargissement des indications d’analyses a visée thérapeutique a rendu nécessaire la mise
en place de nouveaux parcours d’oncogénétique afin de garantir des conditions de prise en

charge compatibles avec les besoins des patients.

Des solutions adaptées aux enjeux et aux moyens locaux ont été implémentées,
accompagnées par la profession de conseillers en génétique qui est devenue un pilier de la
prise en charge oncogénétique au cours des derniéres années. La mise en place de ces
alternatives organisationnelles s’est accompagnée d’un renforcement de la collaboration
entre cliniciens et équipes d’oncogénétique, ainsi qu’entre les laboratoires de génétique
somatique et ceux de génétique constitutionnelle. Ces collaborations sont
particulierement importantes a I’heure ou un nombre croissant d’indications d’inhibiteurs
de PARP ne nécessitent plus I'identification de mutations BRCA1/2 constitutionnelles pour
étre prescrits, afin que les patients porteurs de telles mutations et leurs apparentés

puissent étre identifiés et accompagnés.

A I'avenir, I'élargissement des indications de recherches de mutations constitutionnelles
des génes BRCA1/2 ou d’autres génes de prédisposition au cancer nécessitera sans doute
de nouvelles évolutions des parcours d’oncogénétique. Une attention particuliere devra
étre apportée afin que ces analyses continuent d’étre proposées d’une facon qui respecte
I'autonomie des individus, leur consentement éclairé et qui évite toute dérive eugénique

contraire a I'éthique.
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Annexes

Annexe 1 : recommandations de surveillance mammaire et de stratégies de réduction de risque chez les
femmes porteuses de mutations gBRCA1/2 indemnes ou atteintes d’un cancer du sein (41)
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Annexe 2 : recommandations de surveillance et de stratégies de réduction de risque chez les femmes
porteuses de mutations constitutionnelles des génes du panel HBOC — GGC : (122)
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Surveillance mammaire - - Surveillance gynécologique
Mammaire Pelvienne
Annexectomie .
hvlacti (3ge : Avant CRR: surveillance
. ro actique {age a
BRCA1 Sur un rythme annuel : prop \i q_ & standard, pas de dépistage
De 30 3 65 ans discuter a partir de 40 ans : . .
BRCA2 t selon | tati ¢ I'HF ovarien efficace a
i et selon la mutation e
IRM + Mammographie e préconiser *¥*
(+/- échographie). " ) de CO)
tect:
PALB2 Aprés 65 ans asher o Surveillance standard
t
CDH1 Mammographie +/- prophylactique
Echographie recevable Surveillance standard.
. (Recommandations . . . . .
(Recommandations Pas de prise en charge Si atteinte gynécologique
PTEN HAS 2014 * et INCa 2017*%) HAS 2014 ™ et scologi scifi MC : pri h
INCa 2017%*) gynecologique spécifique. C: prise en charge
Si HF de CO, prise en discutée en RCP
Sur un rythme annuel dés charge discutée en RCP
20 ans IRM + Echographie .
TP53 . Surveillance standard
(pas de mammographie
systématique)
Annexectomie Avant CRR: surveillance
RADS51C prophylactique (dge a standard, pas de dépistage
RAD51D Pas de surveillance discuter a partir de 45 ans ovarien efficace a
mammaire spécifique, a et selon I'HF de CO) préconiser **
MLH1 adapter a I'HF de CS selon Non indiquée .
) CRR ovarienne et/ou . -
MSH2 - les recommandations L Surveillance utérine selon
utérine a discuter en RCP s i
EPCAM HAS 2014* . référentiel syndrome de
selon référentiel
MSHe Lynch
syndrome de Lynch
PMS2
Tests prédictifs Prise en charge des apparentés porteurs de la mutation familiale
possibles chez les PEC du risque de PEC du risque de PEC d'autres risques de
apparentés? cancer sein cancer des ovaires cancers
3a - Génes inclus dans le panel GGC-UNICANCER
BRCA1 Selon recommandation Annexectomie . .
. Pas d'autre PEC spécifique
BRCAZ2 HAS 2014 * : prophylactique** )
(a adapter a I'HF)
PALB2 risque trés élevé de CS ceif
CDH1 (et selon expertise INCa 2017 Pas c_iE PEC SP_EC' ‘que PEC gastrigue
pour BRCAI et BRCAZ"") (3 adaptera P a discuter en RCP
— éventuelle de CO aprés —
Oui Selon référentiel Li h Selon référentiel
TP53 . avis en RCP)
pour tous les génes Fraumeni Li Fraumeni
PTEN retenus dans le Selon référentiel de la Maladie de Cowden
RADSIC panel Annexectomie Pas d'autre PEC spécifique
RAD5ID prophylactique (4 adapter & I'HF)
Dépistage organisé
MLH1 t I" 6e Org o
ou selan recommandation
MSH2 (et EPCAM ) e .
= ! HAS* si HF de CS) Selon référentiel du syndrome de Lynch
MSHE6
PMSs2

Abréviations

CS = Cancers du sein [ OO0 = Cancers de l'ovaire [ HF = Histoire familizle [ PEC = Prise en charge

RCP = Réunion de Concertation Pluridisciplinaire § 5P = Syndrome Peutz Jeghers

Références et précisions:

* Recommandation Haute Autorité de santé 2014: Dépistage du cancer du sein en France : identification des fernmes a haut risque et modalités de dépistage
[Risque trés élevé de C5 = Dépistage annuel IRM+Mammographie, ou mastectomie prophylactigue)

=* @ fSynthése INCa, avril 2017- Femmes parteuses d'une mutation de BRCAT ou BRCAZ / Détection précoce du cancer du sein et des annexes et stratégies de
réduction du risgue, Cellection recommandations et référentiels

188



Annexe 3 : exemple de questionnaire d’onco-génétique, adapté de (303)

Unité d’'Oncogénétique Clinique,

Pr Pascal PUJOL

CHU de Mentpeliier Eliquelte
v patient

) ton Giraud

eni ] n G
MONTPELLIER Cadex 5

FICHE D’INFORMATION INDIVIDUELLE

Nom
Nom de Naissance
Prénom

v Sexe :OHomme O Femme

Né(e)le:

Médecin traitant : Nom ville
Médecins spécialistes :

Nom ... Spécialité ; . Ville.

Nom ... Spécialité ; . Ville,

Vous avez été informé(e) de l'existence de cette consultation de génétique par :

[ Votre médecin, Dr............... ] Un membre de votre famille [ Autre:...............
Est-ce que 'un des membres de votre famille a déja pu bénéficier d'une
consultation de génétique ? [ OUI [0 NON
Si oui, pouvez-vous nous indiquer :

- Lesnom et prénom de votre apparenté :

- Sadate de naissance :

- Lecentre dans lequel il a bénéficié de cette consultation :
Merci de récupérer le compte-rendu médical mais surtout le résultat du laboratoire et de
les apporter a la consultation.

ANTECEDENTS CHIRURGICAUX PERSONNELS Avez-vous été opéré(e) ? O Oui ONon

Age Localisation Type de chirurgie/Traitement  Lieu de prise en charge

EXAMENS MEDICAUX Avez-vous réalisé des examens de dépistage ? O Oui O Non
Localisation

Type d'examen Lieu de prise en charge

Si_oui, merci_d’apporter tous vos comptes rendus dont vos comptes rendus de
coloscopies et le compte-rendu anatomopathoelogique des polypes

ANTECEDENTS GYNECO-QBSTETRIQUES (Partie uniquement réservée aux femmes)

Age aux premiéres régles: |_|_|ans

Combien avez-vous eu de grossesses au total (en comptant éventuellement les
fausses-couches, grossesses arrétées, IVG) 7 |_
Combien avez-vous eu de naissances 7 |_|_|
Quel dge aviez-vous i la naissance de votre premier enfant? |_|_| ans
Avez-vous allaité vos enfants 7 O Oui O Non

Sioui, Nombred'enfants:|_|_| Nombre de mois cumulés: |_|__|__|mois
Quelle(s) méthode(s) de contraception utilisez-vous ou avez-vous utilisé 7
(Plusieurs réponses sont possibles)
O Pilule contraceptive
Si oui, & partir de 'dgede : |_|__| ans
Précisez le nom ainsi que la durée :

O Dispositif Intra-Utérin (ou stérilet)

Fumez-vous ou avez-vous fumé 7 O0Oui ONon N tvre O ou h o
Si oui, le nombre moyen de cigarettes par jour : Si w'f eu’| culvre L ou ormona .
Depuis I'dge de : |_|_| ans Pendant combien de temps Depuis I'dge de: |_|_|ans Pendant combicn de temps
Consommez-vous ou avez-vous consommé de I'alcool ? Ooui ONon o A“"? o i
O Jamais O Occasionnellement O Chaque semaine O Chaque jour Depuisl'dgede: |_|_|ans Pendant combien de tem
. o . : ftes-vous ménopausée 7 Ooui ONon
Poids ¢ |_|_|__[* ]| kg / Taille: | _|_|_[*]_|em Paids ¢ | _|_|__[* ]| kg R Fnopans
i oui, a quel dge la ménopause est-elle survenue ? _|__|ans
) S lagel teell ?
ANTECEDENTS PERSONNELS de CANCER (Cancer du Sein, Cancer du célon, etc.) La ménopause est : O Naturelle O Induite par traitement O Induite par chirurgie
> Si vous étes ménopausée, prenez-vous ou avez-vous pris un Traitement
3 Hormonal Substitutif (THS) ? O oui ONon
AUTRES ANTECEDENTS MEDICAUX PERSONNELS (maladie chronique, polypes, etc.) Précisez le type ou le nom: Pendant combien de temps
»
Antécédents Familiaux (1+ degré)
NOM et Prénoms Sexe ..':;Ea::? SICANCER, AGE(s)de |  LIEUDE Autres
F/M | /Datesidécts | Type(s) decancer(s) | survemue | (Ville et hopitaux, (Polypes digestifs, Fibromes utérins,
Date d'opération, Médecin) | Phs cutanés, Pbs endocriniens, etc.)
Votre
| époux(se)
Vos
enfants
Votre Pére
Votre Mére

Antécédents Familiaux (FRERES et SCEURS 1° degré - NEVEUX et NIECES 2 degré)

Autres MALADIES et AGES de
NOM et Prénoms de vos NOM et Prénoms Sexe | Date de natssance S CANCER, AGE(s)de | LIFUDETRAITEMENT | onue
Fréres et Sceurs de leurs enfants
F/M | /Datesidécés Type(s) de cancer{s) survenue
Date d'opération, Médecin) Pbs cutanés, Pbs endocriniens, etc.)
.
Antécédents Familiaux (2:» degré) BRANCHE PATERNELLE
BRANCHE NOM et Prénoms Sexe. Date de naissance NCER, "AGE(s) de 'LIEU DE TRAITEMENT ‘Autres MALADIES et AGES de
PATERNELLE F/M J Date si décés. Typels) de cancer(s) survenue (Villc et hépitanx, survenue
Date d'opération, Médedin) (Polypes digestifs, Fibromes utérins,
Pbs cuta ete)
Grand-pére
paternel
Grand-mére
paternelle

Antécédents Familiaux (ONCLES et TANTES 2™ degré - COUSINS GERMAINS 3¢ degré)

NOM et Prénoms NOM Prénoms Sexe Date de. S CANCER, AGEs) de TIFU DE TRAITEMENT Autres MALADIES ct AGES de sur enue.
Tantes e B/m nalccance Type(s) de cancer(s) Survenue , Phy
PATERNELS / Date st décis Médecin) . 1)
.
.
Antécédents Familiaux (2:» degré) BRANCHE MATERNELLE
BRANCHE 'NOM et Prénoms. Sexe | Date de nalssance 'SI CANCER, AGE(s) de | LIEUDE TRAITEMENT | Autres MALADIES et AGES de survenue
MATERNELLE F/M / Date si décés Type(s) de cancer(s) survenue (Ville et hépitau, (Polypes digestify, Fibromes utérins,
Date Fopératian, Médecin] Phs cutands, Phs endocriniens, eic]
Grand-pére
maternel
Grand-mére
maternelle
Antécédents Familiaux (ONCLES et TANTES 2¢m degré - COUSINS GERMAINS 37 degré)
NOM et Prénoms NOM et Prénoms Sexe Date de S1CANCER, AGE(s)de | LIEUDE TRAITEMENT | Autres MALADIES et AGES de survenue
devosOndles et Tantes de leurs enfants F/M naissance Type(s) de cancer(s) Survenue i opit igestifs, Fi érims, Ph
MATERNELS / Date st déces Médecin) ants, i)
l ‘
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ique constitutionnelle (304,305)

t

oncogene

exemples de formulaires de demande d’analyse d’

Annexe 4

n : Dépistage génétique des préd

\ 1 Fiche de prescrip

cancers
Date de prescription : Préleveur:
Prescripteur :
Nom : ..

[] Pr.D. Leroux Prénom :
| W_.. m _.Umm..m_._n_ Date de prélévement :
m ﬁ.qmsﬁr_m ImEmamEm_m,.mSm:T

Autre :

Hépital : Organisme

Service : Téléphone :

Yaliak X Les déterminations initiole et confirmation doivent étre prélevées par deux
p :

préleveurs disctinets

= | EON Laboratoire de Génétique Constitutionnelle des Cancers Fréquents
m m —N >= c Centre Régional Léon Bérard - Hospices Civils de Lyon
= Centre Régional Léon Bérard — Batiment Cheney B 2:™ étage

28, rue Laennec 69373 Lyon cedex 08

Dr Qing WANG qing.wang@lyon. unicancer.fr Tél Secrétariat : 04 69 85 64 08

DrAhmed BOURAS ahmed bouras@lyon.unicancer.fr SeclaboGenetique@lyon.unicancer.fr

Dr Nadia BOUTRY-KRYZA _nadiaboutry-kryza@Iyon.unicancer fr Fax:04 787828 68
DEMANDE DE DIAGNOSTIC MOLECULAIRE

A JOINDRE AVEC LE PRELEVEMENT : il cliniques, arbre et consentement !!

Cadre réservé au laboratoire de génétique :

PATIENT : (Toutes ces mentions sont obligatoires)

Nom marital : Date de naissance : .../ .../ ...
Nom de naissance : Sexe: OHomme O Femme
Prénom :

N® de Famille/Ind (si connus) :

Identité du patient :
NOM marita
Nom de naissance : Etiquette patient
Prénom:
Date de Naissance :
Numéro famille :

PRESCRIPTEUR :

Je soussigné, Dr / CG (Sénior
certifie que, conformément au Code Civil (Art. 16-10) et au Code de la Santé Publique (Art. R1131-5), je suis en possession du
consentement éclairé signé par le sujet dans le cadre d’'un examen des caractéristiques génétiques d’une personne.

y

[[] seinisolé (grca/z, pats2) [] P53

_H_ Sein/ovaire (BRCA1/2, PALB2, RADS1C/D) D HBOC

_H_ Sein/ovaire élargi (BRCA1/2, PALB2, RADS1C/D, MMR) D TUMOSPEC fjoindre fiche de iiaison Eude TUMOSPEC)

[] stockage
Statut du patient :

[] Casindex

[] Sujet apparenté*, si mutation familiale identifiée : Géne ...
Détermination :

[] Initiale [] Confirmation [] Urgent(....

(s) molé

: code 5BR

Mutation..

Date de prescription : .../ ... [ cccceeee Signature :
PRELEVEMENT : Le catalogue des examens est disponible sur
psi fr/patient-pr o de-genetiq

Faire pratiquer au laboratoire d’analyses ou a dom

le un prélévement de : (Il n’est pas nécessaire d'étre a jeun)

1= prélevement 2&me prélévement indépendant
0 10 ml de sang total au minimum sur tubes EDTA ou héparinés | O 10 ml de sang total sur tubes EDTA ou héparinés
O ADN O Frottis buccal sur carte FTA Elute® (hors grand réarrangement)
OAutre : OADN
O Autre :
2 tubes PaxGene®
Analyse de transcrits o o o,
+ 15 ml de sang total au minimum sur tubes EDTA ou héparinés

*Merci de foindre une copie du résultat du cas index ou d'un apparenté muté sila mutation a été identifiée dans un autre laboratoire.

PRELEVEUR :
Nom/Prénom :. Date de prélévement

Heure de prélévement

Prélévements :
[] 2x5ml de sang total prélevé sur tube EDTA (ne pas centrifuger, ne pas congeler), a acheminer
par courrier rapide a température ambiante. Il est important que le préléevement arrive au laboratoire
le vendredi avant 17h :
Unité Médicale de Génétique Moléculaire
Institut de Biologie et Pathologie — R+2
r Universitaire de Grenoble, CS 10217 38043 GRENOBLE CEDEX France
Tel : +334 76765573, Fax:+33 47676 56 64
Biologiste référent : Dr. M. Bidart, tél : +33 4 76 76 63 30, @ : mbidart@chu-grenoble.fr

Pour tous renseignement complémentaire, se référer au catalogue des examens ou s'adresser & PUnité Médicale de Génétique Moléculaire

Centre Hospit:

Documents a nous faire parvenir :

[] Ordonnance [] Attestation de consultation médicale
[]  Fiche prescription [] Fiche d'information clinique
[[] Formulaire de consentement []  Arbre généalogique

Je soussigné, Dr. .. a3 ., certifie que, conformément au Code Civil (Art.16-10) et au
Code de la Santé Publique (Art. L1131-1), je s en i
dans le cadre d’'un examen des caractéristiques génétiques d’une personne.

p du éclairé signé par le sujet

Analyse initiale « Panel de génes »

O Panel sein/ovaire* (Panel GGC HBOC) BRCA1, BRCAZ, PALB2, RAD51C, RADS1D, CDH1, PTEN, MLH1, MSH2, MSHS, PMS2, EPCAM, TP53
O Analyse accélérée : Motif :
O Tumospec
Commentaire :

O Panel GGC Tube digestif ** MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, POLE, POLD1, EPCAM, APC, MUTYH, CDH1, BMPRIA, SMAD4, PTEN, STK11
O Panel restreint Lynch (HNPCC)
O Panel restreint cancer gastrique familial CDH1, CTNNAL

MLH1, MSH2, MSH8, PMS2, EPCAM, POLE, POLD1

Analyse ciblée O Pathologie Sein/Ovaire O Pathologie Digestive

O Confirmation Casindex O Test apparenté du variant familial O Test constitutionnel suite & variant tumoral identi
O 1% détermination

O 28 détermina
Mutation :

Géne :

Commentaire :

Merci de joindre une copie du résultat du cas index ou d‘un apparenté muté si la mutation a été identifiée dans un autre laboratoire

Analyse de transcrits O Gene: Variant :

Date : Signature et cachet du Médecin Prescripteur :

CONDITIONS DE CONSERVATION ET D'ENVOI :

- A e i dans un adapté
- Par envoirapide (|| est important que le prélevement arrive au laboratoire au plus tard le vendredi, avant 15h)

Pour tout renseignement complémentaire, s référer au Man uel de Prélévement du Laboratoire ou s’adresser au Laboratoire de Génétique.

BIGBGM FOR 042 V2 - Fiche de prescriplion - Dépistage génétiquerdespré X CamCeTsBatet 361682618
11

“cf. Note d'information sur le panel sein / ovaire ** of. Note dinformation sur le panel digestif

Annexe-033_V12_Demande de Diagnostic Moléculaire
Version du 25/11/2021
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Annexe 5 : principe du séquengage par synthése et détection de photons (131)

Préparation des librairies

Chargement des librairies dans un séquenceur

Quammcation aes entrees de
materiel genomique

. Quantification des librairies finales*

Constitution des librairies selon une méthode basée sur la
capture ou bien I'amplicon. Des adaptateurs et des index

sont ajoutés aux fragments d’ADN a séquencer.

lj

Fixation des fragments a la FlowCell Amplification des fragments

Les librairies a séquencer sont diluées a une certaine
concentration. L’ADN est ensuite dénaturer pour
obtenir des fragments simple brin.

Chaque brin d’ADN simple brin se fixe a la FlowCell grace
aux adaptateurs qui ont été fixés a leur extrémité.

Obtention des clusters

LA

Les brins d’ADN s’hybrident par leur extrémité libre a un
adaptateur de la Flowcell formant ainsi un pont. Une
polymérase est ajoutée pour répliquer le fragment. Ce
procédé est réalisé plusieurs fois.

Séquencage par synthese
1 I'l |lu|
1 I|| 1
)

|

1 I |
|
Aprés quelques cycles de réplication on obtient des
clusters de fragments d’ADN identiques. Ceci permet
d’amplifier le signal lors de I'étape du séquencage

Des réactifs sont ensuite successivement ajoutés,
notamment des nucléotides a marqueurs fluorescents qui
émettent une fluorescence a chaque fois qu’ils s’ajoutent
en regard d’'une base complémentaire. Chaque base est
associée a une couleur spécifique détectée et enregistrée
sous forme d’une photographie. L’analyse des images
successives permet de déduire la séquence d’ADN de

chaque fragment.
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Annexe 6 : arguments considérés pour l'interprétation des variant selon recommandations NGS-Diag
(138,306)

.

Bénin

BA/BS

BP

PP

Pathogéne

PM

PS

PVS

Suffisant/Fort

Faible

Faible

Moyen

Fort

Trés fort

[Données
fépidémiclogiques

Fréquence allélique trop importante
jpar rapport 3 la fréquence de la
lpathologie (BA1/BS1)OU présence
Ku variant chez les contréles
fincohérente avec la pénétrance de la

athologie (BS2)

ariant absent des bases de
ionnées de populations
ontrdles (PI2)

Prévalence du variant chez les
findividus atteints.
ignificativement supérieure 3
lcelle des contrales (PS4)

[Données
fstructurales

[Effet d'un variant prédit bénin par

interrogés (8P4)

s variants tronquants sont décrits
omme associées a la pathologie (BP1)

"épissage, et pour lequel la séquence
hucléatidique mest pas trés conservée
hez les vertébrés (BP7)

ndel en phase dans une région répétée
ans fonction connue (BP3)

"ensemble des logiciels de prédiction de

[Variant faux-sens dans un géne ol seules

Variant synonyme sans impact prédit sur

Effet d*un variant prédit délétere
par I'ensemble des logiciels de
prédiction de pathogénicité
interrogés (PP3)

ariant a l'origine d'un
hangement d'acide aminé
Wifférent ala méme position
lqu’un variant faux-sens
pathogéne connu (PM5)

ariant affectant la longueur de I3l
protéine (concerne les indel en
phase et pertes de codons stop)
PM4)

ariant a Forigine du méme
changement d"acide aminé qu'un
ariant pathogéne connu (PS1),
auf sile variant n‘est pasun
ariant faux-sens mais a un effet
lsur 'épissage

ariant ayant un effet nul prédit
ldans un géne oi la perte de
ffonction est un mécanisme
lpathogéne connu (PVS1)

[Données
ffenctionnelles

[Etudes fonctionnelles in vivo ou in
itro bien établies montrent un
mpact non délétére du variant sur le
lgéne ou son produit (cet argument
jpeut inclure les résultats d’analyses
onctionnelles spécifiques en
onction de la pathologie concernée)

ariant faux-sens dans un gene
vec un faible taux de variants

ffaux-sens bénins et dans lequel

les variats faux-sens sont un
mécanisme fréquemment
responsable de la pathologie
(PP2)

ariant non tronguant situé sur
un hot spot mutationnel et/ou un
lemaine fonctionnel critique bien
ftabli exempt de variants bénins
PM1)

[Etudes fonctionnelles in vivo ou in
Jvitro bien établies montrant un
impact délétére du variant sur le
lgéne ou son produit (cet
[argument peutinclure les
Irésultats d’analyses foncti

Ispécifiques en fonction de la
i 53)

ariant de novo sans

C de la paternité et de
la maternité , sila pénétrance est
considérée compléte (PME)

|(BS3)
[ponnées de ariant ne ségrégant pas avec la Données issues d'une seule Données issues d'une seule [Données issues d'une seule
hologie chez des app: famille : N < 1/8 - argument faible [famille : N < 1/16 : argument ramille : N € 1/32 - argument fort
fatteints (Bs4) (PP)* moyen (Pr)* Ipsy*
Données issues de plusieurs Données issues de plusieurs [Données issues de plusieurs
amilles : N < 1/4 - argument faiblelfamilles N < 1/8 - argument [familles : N < 1/16: argument fort
(pP)* moyen (Pr}* )
[Données de novo ‘ariant de novo avec confirmation|

|de la paternité et de la maternité
(Ps2)

[Ponnées alléliques

[Pour une pathologie 3 pénétrance

ariant avec un variant pathogéne en
ktrans (dans le méme géne): poids de
‘argument laissé 3 I'appréciation du
Jaboratoire (classé BP2 dans les critéres
IACMG initiaux)

lpathogene en cis (dans le méme géne):
lpaids de I'argument laissé a

[dans les critéres ACMG initiaux)

ompléte de transmission autosomique
dominante ou liée 3 I'X, co-occurence du

o-occurence du variant avec un variant

“appréciation du laboratoire (classé BP2

ariant observé en trans avec un

ariant pathogéne distinct, si la
pathologie a une transmission
récessive (poids de argument
laissé 3 I'appréciation du
laboratoire, pondération PM3
[dans les recommandations
IACMG-AMP initiales)

(Autres bases de
idonnées

[source documentée classant ce variant
omme bénin (BPE)

[source documentée classant ce
ariant comme pathogéne (PPS)

[ponnées
fadditionnelles

ldans laméme pathologie : poids de
argument laissé 3 I'appréciation du
laboratoire (classé BPS dans les critéres

JACMG initiaux)

o-occurence du variant avec un variant
pathogéne dans un autre géne impliqué

e phénotype du patient ou les
antécédents familiaux sont trés
spécifiques pour le géne (PP4)

Le tableau présenté ici reprend les recommandations ACMG-AMP (Richards et al., Genet Med 2015 ; Amendola et al., Am J Hum Genet 2016), et incorpore les

éléments d’autres publications (référencées dans la section
I'Association for Clinical Genetic Science (Ellard et al., 2017;

bibli

s

-

) visant a ac

dont des recon

émises par

ractice_guidelines_for_variant_classification_2017.,

Les items marqués d’'un astérisque sont issus d’ajouts selon Jarvik and Browning, Am J Hum Genet 2016 et ne comportent pas de numéro spécifique. Des exemples
de calcul pour la détermination de la probabilité « N », selon les différents modes de transmission, sont donnés dans Iarticle de Jarvik et Browning.
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Argument de Catégorie

pathogénicité
Trés fort PV51 Variant ayant un effet nul prédit (non-sens, décalage du cadre de lecture, site canonique d'épissage : -2, -1, +1, +2; codon d'initiation de |a traduction, délétion d'un ou plusieurs exons hors
phase, délétion d'un ou plusieurs exons en phase mais emportant un domaine fonctionnel) dans un géne ol la perte de fonction est le mécanisme pathogene connu
Attention:
- Cet argumentaire n'est valable que pour les génes ol la perte de fonction est le mécanisme pathogéne connu
- Attention a I'attribution d'un effet perte de fonction aux variants situés en partie 3' extréme d'un géne
- Attention 2 I'attribution d'un effet perte de fonction pour les variants situés au niveau de sites d'épissage entrainant un saut d’exon(s) en phase, laissantintact le reste de |a protéine
- Unvariant nul prédit peut avoir un effet délétére sur un transcrit, mais laisser intact les autres transcrits du méme locus, produits par I'épissage alternatif
Fort PS1 Variant 4 I'origine du méme changement d'acide aminé qu’un variant pathogéne connu
Exemple: Val>Leu est produit soit par G>C ou par G>T au sein du méme codon
Attention: un variant peut avoir un effet sur I'épissage, indépendamment de son effet sur la protéine
PS2 Variant de novo chez un patient sans antécédent familial, avec confirmation de |a paternité ET de la maternité
Remarque : La confirmation seulement de la paternité n'est pas suffisante: le don d’ovocytes, les méres parteuses, les erreurs pendant le transfert d’embryon peuvent étre a I'origine de
non-maternité
P53 Etudes fonctionnelles in vivo ou in vitro bien établies montrant un impact délétére du variant sur le géne ou son produit
Remarque : Les études fonctionnelles validées, robustes et reproductibles dans les conditions d'un laboratoire diagnostique sont considérées comme les plus établies.
PS4 Prévalence du variant chez les individus atteints significativement supérieure a celle des contrdles de la méme origine ethnigue que les patients
Remarque 1: Risque relatif ou Odd Ratio (pour les études cas-témoins) > 5 ET I'intervalle de confiance autour de RR ou OR estimé n'inclut pas 1
Remarque 2 : Pour des variants trés rares, les études types cas-témoins peuvent ne pas atteindre |e seuil de significativité. Dans ce cas, la présence d'un variant chez plusieurs patients non-
apparentés, ainsi que |'absence de ce variant chez les contréles, peut &tre utilisé comme un argument de poids moyen
Moyen PM1 Variant non-trenguant situé sur un hot spot mutationnel et/ou un domaine fonctionnel critique bien établi (e.g. un site actif d’'une enzyme) exempt de variants bénins
PM2 Variant absent des bases de données de populations contrdles (ou trés faible fréquence si récessif) GnomAD, EXAC, 1000 génomes
Attention : Les insertions/délétions (en particulier de grande taille) peuvent étre mal détectées dans |a population générale par séquengage haut débit
PM3 Variant observé en trans avec un variant pathogéne distinct, sila pathologie a une transmission récessive
Remarqgue : nécessité de tester les parents pour déterminer |a phase
PMA4 Variant affectant la longueur de la protéine : insertions/délétions en phase dans une région non-répétée ou perte du codon stop
PMS Variant a I'origine d’un changement d’acide aminé différent 3 la méme position qu’un variant faux-sens pathogéne connu
Exemple: Arg156His est connu pathogéne, le variant identifié est Arg156Cys
Attention: un variant peut avoir un effet sur I'épissage, indépendamment de son effet sur la protéine
PM6 Variant de novo sans confirmation de la paternité et de la maternité
Faible PP1 Variant qui ségrége avec la pathologie chez de multiples apparentés atteints
Remarque : cet item a été adapté dans les recommandations francaises selon Jarvik et Browning (Am J Hum Genet 2016)
PP2 Variant faux-sens dans un géne avec un faible taux de variants faux-sens bénins et dans lequel les variants faux-sens sont un mécanisme fréqguemment responsable de la pathologie
PP3 Effet d'un variant prédit délétére par I'ensemble des logiciels de prédiction de pathogénicité interrogés (conservation, effet sur épissage, etc.)
Attention : PP3 ne peut étre attribué qu’une seule fois pendant I'évaluation d'un variant, car des nombreux logiciels de prédiction utilisent des données similaires
PP4 Phénotype ou histoire familiale spécifique en faveur de |a pathologie associée au géne comprenant le variant
PP5 Source documentée classant ce variant comme pathogéne, dans la situation ol les arguments permettant de définir la pathogénicité ne sont pas disponibles pour une ré-évaluation
indépendante
Argument de Catégorie
caractére bénin
Suffisant BA1 Fréquence allélique > 5% dans les bases de données de populations controles
Fort BS1 Fréquence allélique trop importante par rapport a |a fréquence de la pathologie
BS2 Présence chez un individu sain d’un variant homozygote pour une maladie récessive, hétérozygote pour une maladie dominante ou hemizygote pour une maladie liée 3 X, si une pénétrance
compléte de cette maladie est attendue en bas ige
BS3 Etudes fonctionnelles bien établies montrent un impact non délétére du variant
BS4 Variant ne ségrégant pas avec la pathologie chez des apparentés atteints
Attention : L'existence de phénocopies peut mimer un défaut de ségrégation pour les maladies avec un phénotype commun (e.g. cancer, épilepsie). Pour certaines familles, plus d’un variant
peut contribuer a une maladie autosomigue dominante, produisant un effet de non-ségrégation
Faible BP1 Variant faux-sens dans un géne ou seuls les variants tronquants sont décrits comme associées  |a pathologie

BP2 Variant observé en trans avec un variant pathogéne pour une maladie dominante 3 pénétrance compléte; variant observé en cis avec un variant pathogéne
. :
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Annexe 7 : exemple de compte-rendu d’analyse constitutionnelle positive des genes BRCA1/2,
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Les recommandations de prise en charge seront faites lors de la consuliation de génétique.

@

thsCurie

Analyse d'un panel de génes dans le cadre d'une suspicion de
prédisposition aux cancers du sein et/ou de I'ovaire

(Attention ce compte rendu comporte 3 pages)

Nom, Prénom

Nom de naissance
Date de naissance
NIP Curie

N° Dossier Génétique

Médecin prescripteur : DrCARRE-PIGEON Frédérique
Date du(des) prélévement(s) : 250272016 et 25/0272016
Date de réception du(des) préléevement(s)  : 26/02/2016 et 26/02/2016
Nature du(des) prélévement(s) : Sang total et Salive Oragene
Matériel : ADN génomique

N de série - 310 et 7o 1453 (D
Geéne(s) étudié(s) :

BRCAT, BRCA2, PALB2

Résultats :

Présence de la mutation ¢.5266dup / p.(GIn1756Profs'74), & I'étal hétérozygole, sur l'exon 20
(amplicon 20e) du géne BRCA1

Aucune mutation délétére délectée sur les génes BRCA2, PALB2.

Conclusion :
Par les ég d yse, il a été mis en évidence une mutation sur le géne
BRCA1 qui génére une perte de fonction gique de la protéine corr et

peut donc étre considérée comme délétére. La présence de cette mutation augmente le
risque tumoral. Elle peut étre utilisée comme base d'un test génétique chez les

APC, BMPR1A, CDH1, MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, PMS2 (exons & & 8 el exon 10), PTEN,
SMAD4, STK11

Résultats complémentaires

Aucune mutation délétére ponctuelle supplémentaire détectée sur les génes APC, BMPRTA, CDH1,
MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, PMS2 (exons 6 & 8 et exon 10), PTEN, SMAD4, STK11

Conclusion complémentaire :
Par les stratégies actuelles d'analyse, aucune mutation délétére ponctuelle n'a pu étre
détectée sur les génes col mentaires étudiés.

Stratégie d'analyse :

1) Séquengage sur NextSeq (ILLUMINA®), enrichissement SureSelect QXT (AGILENT®)

2) Vérifications par séquengage Sanger en Big Dye Terminator sur ABI 3500XL.

3) Recherche de réarrangements de grande taille par analyse bio-informatique ou par Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification (MLPA) sur ABI 3130XL (MRC Holland®) le cas échéant (les réarrangements de
grande taille ne sont pas recherchés pour les génes complémentaires).

4) PCR long range ou RT - PCR encadrant la zone délétée le cas échéant.

5) Analyse in-silico des i 1S T i (Alamut,
La sensibilité des techniques utilisées est estimée & 95%.
Seuls sont les variants i de classe 3 f 4 causal) et 5

(causal) lors de I'analyse des génes principaux (1ére page) et seuls les variants nucléolidiques de classe 5
(causal) pour les génes complémentaires (2éme page le cas échéant).

Analyse des données effe 4 l'aide du pipeline Biolnfo UGC v1.2 L'alignement des lectures
est réalisé & laide de Bowtie2. La délection et I'annolation des variants est réalisée a l'side de VarScan 2 et
Annovar (variants ponctuels et de petite taille), Pindel (indels), Melt (insertions de séquences Alu) et DESeq
(réarrangements de grande taille)

La couverture des génes impliqués dans la pathologie est de 100% et 30X de profondeur minimum.
Les autres génes étudiés ont la couverture suivante :

APC (100,00%), BMPR1A (100,00%), CDH1 (100,00%), MLH1 (100,00%), MSH2 (100,00%), MSH6
(100,00%), MUTYH (100,00%), PMS2 (exons € a 8 et exon 10) (100,00%), PTEN (100,00%), SMAD4
(100,00%), STK11 (100,00%).

Séquence(s) de référence :

APC (NM_000038.5), BMPR1A (NM_004329.2), BRCAT (NM_007294.3), BRCA2 (NM_000059.3),
CDH1 (NM_004360.3), MLH1 (NM_000249.3), MSH2 (NM_000251.2), MSH6 (NM_000179.2),
MUTYH (NM_001048171.1), PALB2 (NM_024675.3), PMS2 (NM_000535.5), PTEN (NM_000314.4),
SMAD4 (NM_005359.3), STK11 (NM_000455.4).

Nomenciature selon les recommandations HGVS : le A de I'ATG initiateur de la traduction, a été

choisi comme le n°1 de la référence.
Dr FIEVET g d

Compte rendu créé le 06/06/2016 09:58:01 - Imprimé le 06/06/2016
Page 1 sur 3- Compte rendu n°*
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Annexe 8 : note d’information du GGC pour une analyse tumorale BRCA1/2 (308)

GGC

J

Information sur I'analyse génétique tumorale

Ce document vous a été remis par le médecin en charge du traitement de votre cancer du
sein ou votre cancer de I'ovaire.

Afin de choisir le traitement le mieux adapté, votre médecin a besoin d’'un maximum
d'informations sur votre tumeur, notamment de certaines caractéristiques de ses génes.
Ainsi, des analyses génétiques vont étre réalisées & partir du tissu tumoral qui a été
préleve.

L'objectif est d'identifier une éventuelle altération génétique (encore appelée mutation) qui
permettrait de personnaliser vos traitements.

Si une mutation est mise en évidence, elle pourrait étre soit constitutionnelle (c'est-a-dire
présente dans la tumeur mais aussi dans I'ensemble des cellules de votre corps), soit
acquise (c’est-a-dire limitée a la tumeur).

Dans les deux cas, la présence d'une mutation peut avoir une incidence sur les choix de
traitement de votre maladie.
Beaucoup des mutations trouvées dans les tumeurs sont acquises.

Mais si la mutation est constitutionnelle, et uniguement dans ce cas, elle pourrait concerner
d’'autres membres de votre famille. Il s’agirait d'un facteur de prédisposition génétique au
cancer, dont le risque dépendrait du type d’anomalie identifiée.

Pour savoir si cette mutation identifiée sur le tissu tumoral est constitutionnelle ou acquise,
des analyses génétiques complémentaires seraient nécessaires. Il vous serait alors
recommandé de vous rendre en consultation de génétique pour les réaliser.

- J'ai été informée que des analyses géneétiques allaient étre réalisées sur le tissu
tumoral qui m'a été preleve, a la recherche d'altérations génetiques qui pourraient
avoir une influence sur le choix des traitements de ma maladie.

- J'ai compris que si une altération était identifiée sur ces analyses tumorales, une
consultation de génétigue me sera recommandée afin de déterminer si cette
altération est constitutionnelle ou acquise. Les enjeux de ces analyses
complementaires tant pour moi que pour ma famille seront précisés au cours de
cetfte consultation.

Signature du patient :

- Selon votre situation personnelle ou familiale il est possible qu’une consultation de génétique vous ait déja
été recommandée ou ait déja été réalisée

- Si vous avez des questions concemant ces analyses, vous pouvez joindre le Service d’Oncogénétique

Clinique — DASC au 04 91 22 38 36 ou la Conseillére en génétique 04 91 22 36 17

(Document signé en un exemplaire scanné dans le dossier médical de 'hopital .. puis remis au patient)

Groupe Génétique et Cancer — Version du 25 Janvier 2019
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GGC

BRCA1, BRCA2, prédisposition héréditaire au cancer du sein et de I'ovaire

Environ 5% des cas de cancer du sein et 15% des cas de cancer de |'ovaire sont liés a
une mutation génétique constitutionnelle des génes BRCA1 ou BRCA2. Ces mutations
correspondent & des facteurs de prédisposition héréditaire au cancer du sein et/ou de
l'ovaire. Elles sont le plus souvent héritées d’'un parent et peuvent é&tre transmises a la
descendance.

De nouveaux médicaments ont été développés pour le traitement du cancer de l'ovaire
ou du cancer du sein chez les femmes porteuses de mutations des génes BRCA1 et
BRCA2.

Une étude tumorale de ces deux génes vous est donc proposée pour déterminer quels
traitements seraient les plus adaptés & votre situation.

-Si une mutation de I'un de ces deux génes était identifiee dans votre tumeur, une
consultation de génétique vous sera alors proposée afin de savoir si cette mutation
tumorale est la conséquence d'une prédisposition génétique au cancer.

Un nouveau test génétique, réalisé & partir d’'une prise de sang et/ou d'un frottis buccal,
vous serait alors proposé pour le déterminer.

Savoir si votre cancer est lié 4 une prédisposition génétique est trés important car dans
ce cas :

1. Des mesures particulieres de surveillance et de prévention vous seraient
proposées & l'issue des traitements.

2. Des tests génétiques pourraient également étre réalisés dans votre famille. Tous
vos apparentés ne seraient pas forcément concemés par ce risque. |l faudrait alors leur
en parler et les informer de la possibilité de faire & leur tour le test génétique. Leur suivi
serait adapté en fonction du résultat :

Les personnes porteuses de la mutation ne développeraient pas forcément un cancer,
mais elles se verraient proposer des mesures de surveillance adaptées a leur situation.
Les personnes qui ne seraient pas porteuses de la mutation n'auraient pas plus de
risque qu'une personne de la population générale et seraient surveillées selon les
recommandations habituelles.

-Si l'analyse tumorale des génes BRCA7 et BRCAZ ne trouvait pas de mutation
génétique, la consultation de génétique ne serait pas nécessaire, sauf situation
particuliére, selon votre histoire familiale ou votre age.

Si vous avez des questions sur ce document, n’hésitez pas @ demander a votre médecin
de vous mettre en relation avec I'équipe d’oncogénétique a laquelle il est rattaché.

Groupe Génétique et Cancer - Document de travail - 25 Janvier 2019
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Annexe 9 : exemple de consentement écrit en vue d’une analyse constitutionnelle (309)

CHU DE MONTPELLIER - Péle Biologie Pathologie

/ ATTESTATION DE CONSULTATION DU MEDECIN
Date: |||/ I/ Nom et signature : Pr. PUJOL Pascal.....cccccocovviiiiiiiiciiee e

Je certifie avoir informé le (ou la) patient(e) sus nommé(e) ou son représentant |égal sur les caractéristiques de la maladie
recherchée, les moyens de la diagnostiquer, les possibilités de prévention et de traitement, le stockage de son prélévement,
le traitement informatisé des données collectées, et avoir recueilli le consentement du (ou de la) patient(e) ou de sa tutelle
dans les conditions prévues par le code de la santé publique (articles R1131-4 et 5).

o

CONSENTEMENT

pour I'examen des caractéristiques GENETIQUES d’une personne, la conservation des échantillons dans une
banque d’ ADN ou centre de ressources biologiques et I'informatisation des données collectées

Date |_|__ |/ |||/ |||
JEE 0 (1] | 2 Fr1 0% (1 1] £
Représentant (s) Iégal(aux) (si patient mineur ou sous tutelle)
[ PEIe S & i sniiasnibninnsiasantaassanst SIigNatUre @ ...coevvveeeieeecereeenraeeeens
CIMABIE .. oie i s snninasiansinasisnsisnsi SIgNAtUIe & ..o e erennes
OAULe : .....ccociamncasnmsncssnssnnnnsas Signature : .....ccccovcvrmrmieninrenreans
1. Examen des caractéristiques génétiques
Je certifie étre affilié a un régime de sécurité sociale frangaise ou bénéficiaire d'un tel régime. Oui [T Non [
Je reconnais avoir regu du Pr Pascal PUJOL. ou du conseiller génétique .........coeeeerremnriennernans

sous sa responsabilité, 'ensemble des informations permettant la compréhension des examens génétiques et leur finalité qui seront
réalisés sur :

O (des) prélévement(s) pratiqué(s) sur moi-méme
O (des) prélévement(s) pratiqué(s) sur le patient dont je suis le représentant Iégal

pour : preéciser obligatoirement le nom de la pathologie ou l'indication de I'examen réalisé et sa nature

Recherche de prédisposition héréditaire aux cancers

Mes/ses résultats :
Je souhaite étre informé du résultat de I'examen réalisé

* en lien direct avec ma/sa maladie ou [T Non [T
= sans lien direct avec ma/sa pathologie mais pouvant avoir un impact sur ma/sa santé '
ou celle de mes apparentés. oui [l Nonl

Le résultat de I'examen me sera rendu et expliqué en I'état actuel des connaissances par le
médecin qui me I'a prescrit.

Ce dernier m'expliquera les moyens de prise en charge nécessaire le cas échéant.
J'autorise, dans le respect du secret médical et en fonction de I'évolution des connaissances,
la transmission des informations de mon/son dossier médical nécessaires aux médecins
concernés par cet examen des caractéristiques génétiques.

Oui [1  Non [

Parentéle :
J'ai compfis que si une anomalie génétique pouvant étre responsable d’une prédisposition ou d'une affection grave était mise en
évidence, je devrai permettre la transmission de cette information au reste de ma/sa famille. J'ai été averti que mon silence pouvait leur
faire courir des risques ainsi qu’a leur descendance, dés lors que des mesures de prévention, y compris de conseil génétique ou de
soins, peuvent étre proposées. Ainsi, lors du rendu des résultats, je devrai choisir entre :

O assurer moi-méme cette diffusion d'information génétique aux membres de ma/sa famille.

OO0 autoriser le médecin prescripteur & cette diffusion dinformation génétique aux membres de ma/sa famille.

2. Conservation des échantillons dans une banque d’ADN ou un centre de ressources biologiques

J'autorise la conservation d'un échantillon de matériel biologique issu de mes/ses prélévement et son
utilisation ultérieure pour poursuivre les investigations sans que I'on me recontacte

* dans le cadre de cette méme démarche diagnostique, .
N . s Oui [ Non [C
= dans le cadre la recherche scientifique sur une partie de mon/son prélévement non
utilisé pour le diagnostic Oui [1  Non [C
3. Informatisation des données collectées :
Jautorise le traitement informatisé des données collectées a l'occasion de cet examen : Oui [T Non [

Conformément aux dispositions de la loi relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés,
je pourrai exercer par courrier ou email mes droits d’accés, de rectification et d’opposition,
d'effacement et de portabilité auprés du médecin en charge de mon dossier médical.

Attestation Consentement génétique LBMTRANS V/7/060/v1 - Date d'application 3 octobre 2019 - page 1/1-publié par I.Tamby
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Annexe 10 : parcours en génétique oncologique en vue d’une prescription d’un inhibiteur de PARP
conditionnée par la présence d’une mutation BRCA1/2 constitutionnelle et/ou tumorale (185)

)

EQUIPE CLINIQUE P PERSONNE MALADE
Information sur la portée familiale des tests génétiques BRCA

!

HEREDITAIRE

!

SUSPICION DE PREDISPOSITION PAS DE SUSPICION DE
PREDISPOSITION HEREDITAIRE

En paralléle dans
tous les cas

GENETIQUE TUMORALE

Examen complet des génes BRCA

!
!

'

MUTATION BRCA IDENTIFIEE PAS DE MUTATION BRCA IDENTIFIEE
AU SEIN DE LA TUMEUR AU SEIN DE LA TUMEUR

!

EQUIPE CLINIQUE P> PERSONNE MALADE
Annonce du résultat de génétique tumorale

[
| ' —

ONCOGENETIQUE P> PERSONNE MALADE
Consultation d’oncogénétique

4 \ 4
™
GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE
Examen du panel HBOC * ou Examen ciblé BRCA
sur la mutation identifiée au
sein de la tumeur
A

Y A 4

ONCOGENETIQUE P> PERSONNE MALADE
Annonce du résultat de génétique constitutionnelle

! I

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

DECISION DE PRESCRIPTION D'UN
INHIBITEUR DE PARP SOUS LA
RESPONSABILITE DE L'EQUIPE

CLINIQUE **

* selon les bonnes pratiques actuelles au plan national
(Moretta. J. , Bulletin du Cancer, 2018)

** selon les indications des AMM des différents
inhibiteurs de PARP en vigueur
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Serment de Galien

Université Grenoble Alpes
UFR de Pharmacie de Grenoble

Serment
de
Galien

« En présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens ef de mes condisciples, je jure :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les reégles de 1'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses.

Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes confréres
si j'v manque ».
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M. Mathieu GONTARD

QUELLES EVOLUTIONS DES PRATIQUES ONCOGENETIQUES A LA SUITE DE
L’ELARGISSEMENT DES INDICATIONS D’ANALYSES BRCA1/2 CONSTITUTIONNELLES A VISEE
THERAPEUTIQUE ?

RESUME : Initialement utilisée dans le champ de la prévention, la recherche de mutations
BRCA1/2 constitutionnelles est devenue un enjeu majeur pour la prise de décision
thérapeutique dans plusieurs cancers. Les révolutions technologiques des dernieres
années ont permis d’améliorer leur détection et de réduire les délais de rendu de résultats.
Mais I’élargissement des indications d’analyses a visée thérapeutique a rendu nécessaire
la mise en place de nouveaux parcours d’oncogénétique afin de garantir des conditions de

prise en charge compatibles avec les besoins des patients.

Des solutions adaptées aux enjeux et aux moyens locaux ont été implémentées,
accompagnées par la profession de conseillers en génétique qui est devenue un pilier de la
prise en charge oncogénétique au cours des derniéres années. La mise en place de ces
alternatives organisationnelles s’est accompagnée d’un renforcement de la collaboration
entre cliniciens et équipes d’oncogénétique, ainsi qu’entre les laboratoires de génétique
somatique et ceux de génétique constitutionnelle. Ces collaborations sont
particulierement importantes a I’heure ou un nombre croissant d’indications d’inhibiteurs
de PARP ne nécessitent plus I'identification de mutations BRCA1/2 constitutionnelles pour
étre prescrits, afin que les patients porteurs de telles mutations et leurs apparentés

puissent étre identifiés et accompagnés.

A I'avenir, I'élargissement des indications de recherches de mutations constitutionnelles
des génes BRCA1/2 ou d’autres génes de prédisposition au cancer nécessitera sans doute
de nouvelles évolutions des parcours d’oncogénétique. Une attention particuliere devra
étre apportée afin que ces analyses continuent d’étre proposées d’une facon qui respecte
I'autonomie des individus, leur consentement éclairé et qui évite toute dérive eugénique

contraire a I'éthique.

MOTS CLES : BRCA1/2, diagnostic, oncogénétique, médecine personnalisée, inhibiteur de
PARP

SPECIALITE : INDUSTRIE
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