La consultation d'oncogenétique

dans la prise en charge des cancers de |'ovaire

Dr Claude ADENIS
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Epidémiologie
Population genérale Population mutée BRCA
* 4000 nvx cas/ an « ~300 nvx cas/ ans

« Age médian : 65 ans + Age médian 50 (55) ans
 Dont ~10% avt 50 ans



Cancer de l'ovaire héréditaire

Formes génétiques 10-15%

‘ioradiques ‘

Formes familiales ~ 15%
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contre le Cancer

2 causes génétiques principales
Le syndrome Sein-Ovaire lié aux genes BRCAL et
BRCA2 (HBOC) : 8 a 12% des CO

Le syndrome de Lynch (genes MMR) : 2 a 4% des CO

2a4 % :Lynch
syndrome MMR

8 a 12 % : hereditary

breast and  ovarian <1 % : others
cancer syndrome

(HBOC)

BRCA

Sporadic




Syndrome de Lynch

COLON (42%) ENDOMETRE (35%)

+/- Spectre tumoral (risque moindre) : estomac, intestin gréle, voies
urinaires supérieures et voies biliaires



Syndrome héreditaire de cancer du sein et

de 'ovaire lié a BRCA

- 20 ans d’expérience
- Risques de cancer

BRCA1 BRCAZ2

Sein 80-90% 50-70%

Trompes - 20-40% 10-20%
Ovaires

Risques associes :

Prostate - cancer du sein/homme — pancréas - meélanome
Ces risques sont plus modérés (<10%), tres variables en fonction des familles.

Prise en charge spécifique en fonction de I'expression au sein de la famille (ex : pancréas)



La consultation d'oncogénétique

1. A visée diagnostique
(depuis 1994..)

2. A visée théranostique =
diagnostique + thérapeutique
(depuis 2015...)
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‘ 20 ans d'expérience

Ovaire 46 ans

|
<i> . BRCA1 : 1994
Sein 54 ans
BRCA?2 : 1995

Sein 36 ans

Les progres de la biologie moléculaire ont
permis |'émergence des consultations

O
1994 E 1995 d'oncogénétique, pour :

- identifier des patients porteurs d'un
gene responsable d'un sur-risque de
cancer (s)

17 Chromosome 13 - adapter la prise en prise en charge
I 004 H. Laa M 1t -ar Cantar and Rasea Instituta, Inc. personnelle eT familiale
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Sein 55 ans

Un cadre légal tres strict ‘

* Code de la Santé Publique: L1131 (Loi 2011-814)

e Article R1131-4 « Préalablement a I'expression écrite>in
de son consentement, la personne est informée des
caractéristiques de la maladie recherchée, des

30 ans

moyens de la détecter, du degré de fiabilité des

analyses ainsi que des possibilités de prévention et
de traitement. En outre, elle est informée des |
modalités de transmission génétique de la maladie

recherchée et de leurs possibles conséquences chez
d‘autres membres de sa famille ».

Nécessité d’une information et d’un consentement
écrit, au cours d’une consultation individuelle

—

6 ans

O O

- Cas index

- Si l'histoire tumorale est
évocatrice, étude compléte

des genes BRCA1 et BRCA2

- Plvt sanguin

- Cadre légal



Les enjeux personnels

® O O C

Sein 55 ans

O000 [ ,8 O

Sein| 30 ans

Si identification d'une mutation (+)
Risque associé d'autres cancers:
- Cancer du sein controlatéral

- cancer tubo-ovarien

Mesures de dépistage et/ou de
prévention




Evolution des critéres de consultations et d'analyse...

..parallelement a I'évolution des connaissances

» 1994 . ASHG « strong breast-ovarian cancer history »
> 1998 : expertise frangaise INSERM-FNLCC

- 3 cas de cancers du sein
- 2 cas de cancers dont un K du sein < 40 ans, ou un K du
sein chez 'homme, ou un K ovarien

> Criteres actuels
- Criteres + affinés

- Définition de situations ol un seul cas de cancer est
suffisant



Cas particulier des cancers ovariens

» Le cancer de l'ovaire est devenu un critére « majeur »

» Données anatomo-pathologiques

- forme histologique la plus évocatrice : carcinome séreux de
haut grade

- sont exclus du spectre : les carcinomes mucineux, les tumeurs
border-line et les tumeurs germinales

<+ Critéres actuels:
- Carcinome séreux de haut grade, quel que soit I'dge

- Carcinome ovariens avant 70 ans pour les autres types
histologiques (en excluant les tumeurs border-line, germinales
et les carcinomes mucineux)



La consultation d'oncogénétique

2. A visée théranostique -
diagnostique + thérapeutique
(depuis 2015...)



Des therapeutiques
oncologiques adaptees au
statut genetique?




Oncogenétique: Filiere
prioritaire
Plan cancer 2014-2019

» Délais compatibles avec la PEC
thérapeutique

« Sans affecter la PEC oncogénétique
courante



Consultation d'oncogenetique
prioritaire pour le cancer de l'ovaire

1 seul objectif: Olaparib en Tt d’entretien
de la rechute platinoS



SCHEMA THERAPEUTIQUE GENERAL DES PATIENTES ATTEINTES D'UN CANCER EPITHELIAL SEREUX
DE HAUT GRADE DE LOVAIRE, DES TROMPES DE FALLOPE OU PERITONEAL PRIMITIF, RECIDIVANT ET
SENSIBLE AU PLATINE

DIAGNOSTIC  chirurgie

Chirurgie d’exérése d'intervalle RECHUTE
R i | 1 mois 6L 7 8 9 10 11 12 mois
ik s '—L—°—‘—°—°—°—' . i
q | 6 cycles de 3 sem I " jusqu'a 6 cycles de3sem, —
TRAITEMENT
D’ENTRETIEN
Olaparib si BRCA+
1¢ LIGNE DE TRAITEMENT 2¢ LIGNE DE TRAITEMENT
incluant une chimiothérapie a incluant une chimiothérapie a
base de platine base de platine

Un cancer de ['ovaire est dit sensible au platine s'il ne
progresse pas durant les six mois qui suivent (a fin de (a 1¢
ligne de traitement



Documents a transmettre

1. CR histologique du cancer de |'ovaire
2. CRdelaRCP

3. Courriers médicaux



AU MOMENT DU DIAGNOSTIC : PARCOURS STANDARD EN GENETIQUE ONCOLOGIQUE DES PATIENTES

ATTEINTES D'UN CANCER DE LOVAIRE ET DONT LESTATUT BRCA N'EST PAS CONNU (CONSTITUTIONNEL

ET TUMORAL)

Cancer de "'ovaire
Statut S8RCA D

B s o S i R B o e R B i e meeeeseseeessesseseeceseeeeeeae -l DIAGNOSTIC

Orientation vers une consuftation d'oncogenetique
par le clinicien en charge de la patiente

CONSULTATION D'ONCOGENETIQUE
CLASSIQUE

Prescription par "'oncogeneticien de I'examen
des génes BRCA en génetique constitutionneile

PARTENARIAT ENTRE

REALISATION DE L"EXAMEN DES GENES GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE
BRCA EN GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE ET GENETIQUE TUMORALE

u—zo’sl l

| ALTERATION CONSTITUTIONNELLE B8RCA | ALTERATION CONSTITUTIONNELLE S8RCA I

IDENTIFIEE NON IDENTIFIEE

4 ]

ANNONCE DU RESULTAT DE GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE
PAR L"EQUIPE DE LA CONSULTATION D'ONCOGENETIQUE

Organisation de Fexamen des
genes BRCA en gencertigue tumorale

REALISATION DE L“EXAMEN DES GENES
BRCA EN GENETIQUE TUMORALE

Envol du résultat l
de génétique 5—11 %
constitutionnelle
au dinicien ALTERATION BRCA IDENTIFIEE ALTERATION S8RCA NON IDENTIFIEE
en charge AU SEIN DE LA TUMEUR AU SEIN DE LA TUMEUR
de 1a patiente (MUTATION SOMATIQUE EXCLUSIVE)

Enwvoi des résultats de généticue
consttutonnelle et de genetique tumorale
a2u dinicien en charge de la patiente
Envol du résultat de génétigque tumorale a la
consuitation d’'oncogénétique

v

PRESCRIPTION POSSIBLE D'OLAPARIB PRESCRIPTION POSSIBLE D'OLAPARIB PRESCRIPTION D'OLAFPARIB
EN TRAITEMENT D'ENTRETIEN, EN TRAITEMENT D'ENTRETIEN, NON POSSISLE
APRES AU MOINS DEUX LIGNES DE APRES AU MOINS DEUX LIGNES DE
CHIMIOTHERAPIES A BASE DE PLATINE, CHIMIOTHERAPIES A BASE DE PLATINE,
CHEZ LES PATIENTES SENSIBLES AU CHEZ LES PATIENTES SENSIBLES AU
PLATINE ET EN REPONSE (PARTIELLE OU PLATINE ET EN REPONSE {PARTIELLE OU

COMPLETE] A LA CHIMIOTHERAPIE COMPLETE) A LA CHIMIOTHERAPIE
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Organisation régionale

O

Consultants :, Dr Audrey Maillez,
Prise de RDV : 03 20 29 59 76
Site de consultation : COL

Prédispositions aux cancers du sein et
des ovaires

Nord-Pas-de-Calais

Carte administrative
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Equipe d'oncogénétique du CHRU ‘

Consultants :Dr Sophie Lejeune, Pr
Sylvie Manouvrier, Mme Virginie
Nicolas, Mme Nelly Dewulf

Prise de RDV : 03 20 44 49 81

Sites de consultation : CHRU Lille, CH
de Boulogne-sur-mer, CH de Lens, CH
de Valenciennes

Tous types de prédispositions

Equipe oncogénétique RAMSAY .
Consultant:Dr Claude Adenis

Prise de RV: 0 800 73 00 85

Site de consultation:Cl de la
Louviére, Cl St Ameée, Cl des

Bonnettes

Tous types de prédisposition



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4d/Carte_nord_pas_de_calais.svg

MERCI ....!



