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Texte
Les avancées des thérapies ciblées pour les cancers ont conduit les plateformes de génétique moléculaire à mettre en place des panels tumoraux
(PT) afin d’obtenir une caractérisation moléculaire des tumeurs pour participer aux prises de décisions des équipes oncologiques. L’exemple des
inhibiteurs de PARP conditionné par des VP des gènes BRCA1/BRCA2 a souligné l’importance de circuits adaptés entre oncologie/biologie
moléculaire/oncogénétique clinique (OG), afin de garantir l’orientation des patients et de leur famille si un VP pouvait être de nature
constitutionnelle. La loi de bioéthique de 2021 prévoit une passerelle entre génétique tumorale et constitutionnelle avec information préalable sur
l’orientation en OG avant la réalisation du PT.
L’objectif principal de notre étude est d’évaluer l’orientation des patients en consultation d’OG après un résultat de PT montrant un VP tumoral sur
un des gènes retenus.
Nous avons analysé l’ensemble des PT réalisés à l’IPC entre 2021 et 2022 dans un contexte de de recherche de cible spécifique sur une tumeur
solide avancée. Les dossiers présentant un VP de classe 5 ou 4 sur 10 gènes d’utilité clinique (BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C, RAD51D, CDH1,
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) ont été retenus. D’autres gènes ont été exclus étant donné la fréquence élevée des altérations de ces gènes dans
certaines tumeurs.
Pour chaque dossier, nous avons relevé si une consultation d’OG avait été réalisée, si le patient présentait des critères de prédisposition héréditaire
et si le résultat mentionnait la nécessité d’une consultation OG afin de caractériser l’origine du VP.
Sur les 1933 PT, 305 ont révélé au moins un VP de classe 5 ou 4 dans un des 10 gènes. 80% des 305 patients avaient un cancer métastatique et
plus de 40% d’entre eux sont décédés en 2023.
Pour 156 patients (51%) la nécessité d’une consultation était mentionnée. Dans les autres cas, cela n’a pas été jugé nécessaire (délétions



chromosomiques emportant le gène entier, fréquence allélique faible <15%, …). Quand il était recommandé une consultation d’OG, elle a été
réalisée dans 56% des cas, non retrouvée dans 44% des cas.
A l’issue des consultations d’OG, l’origine germinale du VP a été retrouvée dans 37 cas (dont 84% avec critères de prédisposition) et l’origine
somatique confirmée pour 40 patients. 70 patients n’ont pas eu de consultation d’OG au décours du PT. Nous avons identifié plusieurs
circonstances, certaines en lien avec l’évolution de la maladie (16 patients décédés dans les 6 mois suivant le résultat) ; pour d’autres pas de
rendez-vous programmé (24 patients).
Cette analyse met en évidence que l’orientation des patients en consultation d’OG après un résultat de PT montrant un VP n’a été effective que
dans 55% des cas. Afin d’améliorer le parcours patient, le partenariat doit être amélioré entre oncologie/biologie moléculaire/onco-généticiens. Le
devenir de l’information possiblement d’origine germinale après le décès d’un patient reste essentiel pour sa famille : il s’agit donc d’un axe de
progression dans nos circuits. Après cette enquête menée dans notre établissement, les oncologues ont pu reprendre contact avec les personnes de
confiance ou les familles des patients et aider à orienter les familles en consultation d’OG.
L’impact de cette information est majeur dans l’optique de discriminer les patients à risque de cancer et leurs familles, et donc d’optimiser les
mesures de prévention et de dépistage adaptées à leur niveau de risque réel.


