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Chers collegues,

Voici le second numéro des news de
Poncogénétique. Cette année 2015 a
permis d’entrevoir de nombreuses
évolution et innovation en oncogéné-
tique. En effet, I’arrivée des thérapeu-
tiques ciblées pour les femmes por-
teuses de mutations germinales de
BRCA (Olaparib®-voir le premier nu-
méro des news de I'oncogénétique)
et la reconnaissance de PALB2, en
tant que géne diagnostique dans les
prédispositions héréditaires au can-
cer du sein, au méme titre que BRCA
1 et 2, bousculent les lignes d’une
pratique clinique relativement stable
depuis de nombreuses années. Il va
étre nécessaire pour tous les acteurs
du milieu de 'oncologie de suivre de
prés ces changements.

Nous allons organiser de nombreuses
réunions dans les mois a venir afin de
présenter et de discuter de ces chan-
gements. N’hésitez pas a venir nous
rencontrer.

D’ici 1a, bonne lecture et a trés bientot.

Pr Laurence OLIVIER-FAIVRE, médecin coordonnateur
et Jérémy SKRZYPSKI, chef de projet
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La HAS a édité des modalités spécifiques de dépistage du cancer du sein dans trois

situations qui impose une surveillance différente que celle du dépistage organisé, en

dehors des femmes porteuses d’une mutation des genes BRCA1 ou 2, qui font déja

I'objet de recommandations de surveillance spécifiques éditées par I'lnca :

e | es femmes qui ont un antécédent personnel de cancer du sein, de carcinome
canalaire ou lobulaire in situ ou d’hyperplasie canalaire ou lobulaire atypique

e les femmes qui ont subi une irradiation thoracique médicale a haute dose
(notamment dans le cadre du traitement d’une maladie de Hodgkin)

e | es femmes qui présentent certains antécédents familiaux de cancer du sein en
I'absence d'identification d’'une mutation BRCA 1 ou 2 dans la famille (ou en cas
de recherche non réalisée).

(SUITE PAGE SUIVANTE)



EN BREF !

National
Comprehensive
NGO Cancer

Network®

Le National Comprehensive Cancer Network
vient de mettre & jour ses recommanda-
tions sur le suivi des patients porteurs de
mutations de génes de prédisposition au
cancer du sein et de I'ovaire. Ce groupe de
travail recommande a présent d’associer
systématiquement une IRM mammaire au
suivi annuel des personnes prédisposées
au cancer du sein et/ ou de I'ovaire porteur
de mutations des genes BRCA1, BRCA2,
PALB2, TP53, CDH1, PTEN, STK11, ATM,
CHEK2. Ces données peuvent étre pré-
cieuses pour nos RCP dans l'attente de
recommandations Francaises.

Guidelines téléchargeable a I'adresse suivante
apres création d’un compte gratuitement : https://
www.ncen.org/store/Login/login.aspx?Return
URL=http://www.nccn.org/professionals/
physician_gls/pdf/genetics_screening.pdf

ETUDES D€
RECHERCHE
NATIONALES
COLLABORATIVES

L'équipe d’oncogénétique participe acti-
vement aux études GEMO et GENEPSO
(identification de nouveaux genes de pre-
disposition aux cancers au sein), COVAR
(6tude des variant des genes BRCAT & 2),
LIFSCREEN (apport de I'lRM corps entier
dans la surveillance des patients porteurs
d’une mutation TP53) et OFELy (observa-
toire frangais du syndrome de lynch). Le
point sur les inclusions sera transmis lors
de la prochaine newsletter.

Trés prochainement, nous allons participer
a une nouvelle étude mise en place par le
Pr Robert BENAMOUZIG (APHP) : Evaluation
de I'effet d’une chimioprévention quoti-
dienne par aspirine a faible dose sur la ré-
cidive des adénomes colorectaux chez des
patients atteints de syndrome de Lynch.

La fiche compléte est téléchargeable sur www.has-sante.fr
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En cas de risque trés
élevé, il est recommandé
de proposer aux femmes
atteintes de cancer du sein
(ou de Tovaire), a leurs
apparentées au  premier
degré et a leurs nieces par
un frére, une surveillance
mammaire identique a celle
réalisée chez les femmes
ayant une mutation des
géenes BRCA1 ou 2, c’est a
dire.

* 4 partir de I'age de 20 ans,
- une surveillance clinique tous

Cancer du sein : i de i en ion du risque

PLAINE CEDEX — Tél

les 6 mois ;

e 3 partir de I'age de 30 ans, un suivi annuel par imagerie mammaire (examen par IRM
et mammographie + échographie en cas de seins denses sur une période de 2 mois
maximumy.

Les situations justifiant d’un suivi radiologique plus précoce sont discutées au cas par
cas, en particulier en cas de cancer du sein avant I’age de 30 ans dans une famille.

En cas de risque élevé, il convient de commencer la surveillance radiologique 5 ans
avant I'age du diagnostic de cancer du sein chez I’apparentée la plus jeune (apparentée
au premier degré ou niece par un frere). Les modalités de cette surveillance sont
modulées selon I'age de la patiente.

Elles prévoient :
e 4 partir de I'age de 20 ans, un examen clinique annuel ;

e gqvant I'age de 50 ans (et au plus tot a partir de 40 ans), une mammographie annuelle
(en association éventuelle avec une échographie mammaire). Les situations justifiant
d’un suivi radiologique plus précoce (avec IRM mammaire éventuelle) sont discutées
au cas par cas ;

e 4 partir de 50 ans, une mammographie, en association éventuelle avec une
échographie mammaire, est proposée tous les 2 ans (c’est-a-dire participation au
programme de dépistage organise).

A noter que la proposition de revenir & un dépistage organisé aprés 50 ans chez
les femmes identifiées a haut risque interroge les oncogénéticiens, car le risque de
cancer du sein augmente avec 'age, et il ne parait pas forcément logique de relacher
la surveillance a partir de cet age, ce d’autant plus que de nombreux genes de
prédisposition génétique au cancer restent a découvrir.
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COMMUNIQUE DE PRESSE
DU GROUPE GENETIQUE
ET CANCER

COMMENT
DETERMINER
LE RISQUE
DE CANCERS

DU SEIN ET
DE L’OVAIRE
CHEZ UNE
PERSONNE SANS
MUTATION
CLAIREMENT
IDENTIFIEE

par Amandine Baurand
(conseillére en Génétique)

Lorsqu’une  mutation
au sein de l'un des
genes BRCA est re-
trouvée chez une per-
sonne, ses risques de
présenter des cancers
du sein et de I'ovaire
sont connus et les recommandations de
surveillance sont claires.

Lorsqu’aucune mutation n’est clairement
identifiée, toutes les prédispositions gené-
tigues aux cancers n’étant pas connues a
ce jour, une surveillance plus soutenue que
la population générale doit cependant étre
retenue. Cette surveillance est discutée
en réunion de concertation pluridiscipli-
naire d’oncogénétique gynécologique en
fonction de I'arbre généalogique, de I'age
de la patiente mais également en fonction
du risque résiduel pour cette personne de
présenter un cancer du sein ou de I'ovaire
malgré des analyses génétiques négatives.

Ce risque peut étre évalué grace a diffé-
rentes méthodes et notamment différents
modeles de calcul de risque : Gail, Claus,
BRCAPRO, BODICEA, IBIS,...Lutilisation de
ces logiciels nécessite une formation ac-
quise par les conseillers en génétique.

(SUITE PAGE SUIVANTE)

Lors de la réunion praticiens du GGC - UNICANCER
Genetics - du 6 juillet 2015, I'assemblée s’est pro-
noncée a I'unanimité pour la reconnaissance du géne
u PALB2 comme géne diagnostique des prédisposi-

o tions héréditaires au cancer du sein et I'a classé dans
la catégorie des génes a trés haut risque.

UNI

En conséquence, les femmes porteuses d’une mutation délétere du gene PALB2 seront
prises en charge pour le risque mammaire selon des modalités de dépistage et de pré-
vention identiques a celles porteuses d’une mutation du gene BRCA2. En revanche et dans
I'attente de données complémentaires, il a été décidé de prendre en charge les femmes
non porteuses de la mutation du gene PALB? identifiée dans la famille (test ciblé) selon les
modalités définies par la HAS dans le groupe a risque élevé de cancer du sein.

Pour rappel : dépistage débuté 5 ans avant I'dge du cas de cancer du sein le plus jeune
dans la famille et au plus tot a 40 ans, par mammographie +/- échographie annuelles
jusqu’a 50 ans puis tous les 2 ans dans le cadre du dépistage organisé sur invitation ; cette
surveillance étant réservée aux femmes apparentées au premier degré ou au second degré
par un homme a une femme atteinte de cancer du sein (ou ovaire) dans la famille.

Pour les laboratoires travaillant déja en panel, il a été décidé d’introduire le géne PALB2
dans le panel des génes diagnostiques «syndrome sein-ovaire » analysé en NGS. Pour les
autres laboratoires, I'analyse du gene ne sera pas réalisée en méthode Sanger mais le géne
PALB2 sera introduit d’emblée dans le panel diagnostique lors de sa mise en place.

En pratique pour les patients de Bourgogne

Le gene PALB2 est compris dans le panel utilisé pour la recherche de prédisposition

aux cancers du sein et de I'ovaire, qui a remplaceé I'analyse des seuls génes BRCA1
et BRCA2 depuis Septembre 2013. Les données des 457 premieres patientes ont
été analysées en ce sens et 4 mutations pathogenes ont été mises en évidence au
sein de ce gene. Ces recommandations vont permettre de proposer a ces familles
une surveillance homogene en France.
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Méme s’il n'y a pas a ce jour de logiciel
standard recommandé, le score BOADICEA
est largement utilisé et permet d’évaluer le
risque de cancer du sein et de I'ovaire en
fonction de I'age. C’est le logiciel qui est
utilisé au sein de la consultation d’Oncogé-
nétique de Bourgogne.

Pour chaque personne ayant un arbre gé-
néalogique évocateur d’'un tres haut risque
de prédisposition génétique au cancer du
sein et de I'ovaire et finalement une ana-
lyse génétique BRCA négative, un calcul
de risque par le logiciel BODICEA est réa-
lisé. Ce calcul va permettre de distinguer
les personnes avec un risque éleveé versus
les personnes ayant un risque tres éleve,
et pourra, nous orienter dans la discussion
des recommandations de surveillance (voir
encadré).

En cas de risque résiduel de cancer du sein
supérieur a 20 % a 80 ans et/ou de risque
résiduel de cancer de 'ovaire supérieur a
3 % a 80 ans évalué par le logiciel
BODICEA, la personne sera placée dans
le groupe a risque trés élevé. Dans le cas
contraire, elle sera considérée comme a
risque éleve.

AGENDA

Notre équipe organise le 28 septembre
2015 a P’hopital Brabois de Vandoeuvre
les Nancy le 1° workshop interrégional sur
le séquencage haut débit et 'oncogéné-
tique, en collaboration avec le Cancéropdle
Grand Est. Nous recevrons a cette occa-
sion le Dr Dominique Vaur, responsable du
laboratoire de biologique clinique et onco-
logique du Centre Baclesse de Caen.

Le 10 octobre 2015, la réunion an-
nuelle d’information de [I'association
HNPCC Lynch se déroulera a Dijon a ’'UFR
des sciences de la santé.

Le 05 novembre 2015, nous organi-
sons en partenariat avec le laboratoire
AstraZeneca une soirée d’information sur
les derniéres innovations thérapeutiques
dans la prise en charge des patientes at-
teintes d’un cancer de I'ovaire.

SUR L'UTILISATION D'UN PANEL
DE GENES A VISEE DIAGNOSTIC
EN SEQUENGAGE HAUT DEBIT.

Depuis septembre 2013, le laboratoire du CGFL
réalise le diagnostic des mutations de géne de
prédisposition au cancer du sein et de I'ovaire
par NGS. Le panel de génes utilisé comprend 25
génes dont 22 génes associés a des prédispo-
sitions aux cancer du sein et de I'ovaire (ATM,
BARD1, BRCA 1 et 2, BRIP1, CHEK2, PALB2,
RAD51C, TP53, PTEN, RAD50, MRE11, MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2). 'analyse systématique des données issues du séquencage Conse-
cutif de 457 patientes a permis de mettre en évidence 37 mutations déléteres de BRCA1/2
soit environ 8 % des patientes.

L'analyse du panel de genes a permis de mettre en évidence 33 mutations déléteres
supplémentaires dont 4 mutations de PALB2, considéré désormais comme un géne de
prédisposition a forte pénétrance. Parmi les autres mutations les plus fréquemment
retrouvées, citons 10 mutations pathogénes du gene CHEK2 et 8 mutations du gene ATM.

L'ensemble de ces données permettent d’augmenter le diagnostic et par conséquent le
conseil génétique associé pour les patientes et leurs proches de 8 % a 15 %. Il n’est pas
encore clair si la présence de mutations au sein des génes MMR doit étre considérée
comme une donnée incidentale, ou si, comme une littérature récente semble le suggérer,
ces genes pourraient étre des facteurs de prédisposition plus modérés au cancer du sein.
La généralisation de I'utilisation des panels avec I'arrivée du NGS devrait ainsi permettre
de mieux définir ou redéfinir la pathogénicité de certaines mutations et la pénétrance de
certains genes.
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CHEK2 ATM PALB2 TP53 BARD1 MSH6 PMS2 STK11 RAD50 MLH1
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