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LA CONSULTATION D'ONCOGENETIQUE

INTRODUCTION

ntre 5 et 10 % des cancers sont liés a la présence
d'une altération génétique héréditaire, c'est-a-dire a
une anomalie au sein d'un géne présente dans toutes
les cellules de I'organisme depuis la naissance. Cette
altération est transmissible a la descendance. Ces situations
nécessitent une surveillance et un suivi personnalisés. C'est
pourquoi, selon votre histoire personnelle et familiale, une

Bz
SAVOIR

Une altération
génétique est le
terme générique
pour évoquer la
présence d'une
anomalie au

N : .
0 Zokf/%i%nom consultation d'oncogénétique peut vous étre proposée. ggﬁ:}lggﬁrme
est parfois
C'est généralement le cas si: remplacé par
* vous avez un cancer et vous comptez de nombreux cas de I«eaxnpor:;izn
cancers au sein de votre famille; génétique ».

® vous n'avez pas d'histoire familiale de cancer, mais vous avez
développé un cancer a un dge précoce ou avez été atteint de
plusieurs cancers simultanément ou successivement;

® une altération génétique constitutionnelle (héritée et pré-
sente dans toutes les cellules depuis la naissance) a été
décelée chez I'un de vos proches (parents, frére, sceur ou
enfants par exemple);

e |'analyse de votre tumeur a déterminé la présence d'une
altération au sein d'un géne pouvant avoir une origine
héréditaire, qu'il faut alors rechercher par une autre ana-
lyse dite constitutionnelle. Cette analyse est réalisée a par-
tir des cellules prélevées par une prise de sang ou un pré-
lévement buccal.

REMARQUE

Afin de ne pas alourdir le texte de cette fiche, nous avons
employé le masculin comme genre neutre pour désigner
aussi bien les hommes que les femmes.

@ CoNSYLTATION
DE RESULTAT

© SuIVI PERSONNALISE
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LA CONSULTATION D'ONCOGENETIQUE

DE LA CELLULE AUX GENES

Les organismes, végétaux ou
animaux, sont constitués de
minuscules éléments: les cellules.
Le corps humain est composé de
plusieurs milliards de cellules de
différents types (cellules de la peau,
des os, du sang, par exemple).

Au ceeur des cellules, un noyau
contient nos 46 chromosomes (23
paires avec chacune un chromosome
d’origine paternelle et un
chromosome d’origine maternelle).
Les chromosomes correspondent

a notre patrimoine génétique.

Chaque chromosome est constitué
d’une molécule d’ADN (pour Acide
DésoxyriboNucléique) ot sont
inscrits nos génes. Un géne est donc
un segment de I'’ADN. Il renferme
une instruction précise qui contribue
au fonctionnement de chaque cellule.
L'étre humain possede environ 20000

NOYAU

CELLULE

genes qui contiennent

des informations sur son identité,
lui permettent de transmettre

ses particularités a sa descendance
et de faire fonctionner ses cellules.

Le génome représente I'ensemble
de l'information génétique d'une
personne. Les génomes de deux
personnes sont en moyenne
identiques a 99 %. Il y a donc
seulement 1% de différences entre
eux. Ces différences sont appelées
variations.

Ces variations ainsi que l'interaction
de la personne avec son
environnement de vie sont a |'origine
du caractére unique de chaque étre
humain. Des variations génétiques
peuvent avoir des conséquences

sur le développement de certaines
maladies.

CHROMOSOME
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QU’EST-CE QU'UN CANCER?

haque cellule du corps nait, se divise pour donner
naissance a de nouvelles cellules, puis meurt selon
des instructions de fonctionnement inscrites dans
son ADN et les génes qui le composent.

Lors de sa division, la cellule fabrique une copie de son ADN
pour les deux nouvelles cellules. Les génes et I'ensemble des
informations contenus dans I’ADN pour le fonctionnement
des cellules sont ainsi transmis aux cellules descendantes.

Lors de cette division cellulaire, une erreur peut se produire
et générer une altération génétique dans cette cellule.
Cette anomalie peut étre réparée ou induire la mort sponta-
née de la cellule. Si ce n'est pas le cas, son programme de
fonctionnement peut alors étre déréglé et celle-ci peut se
comporter de facon anormale. Dans un second temps, la
cellule anormale se développe et prolifére en formant un
groupe de cellules identiques. D'autres anomalies peuvent
apparaitre par la suite et les cellules finissent par acquérir les
caractéristiques d'une cellule cancéreuse. Cette transforma-
tion de la cellule normale en cellule cancéreuse est un pro-
cessus long qui peut durer jusqu'a des dizaines d'années.

Un cancer, c'est cela: une maladie provoquée par une cellule
dont le programme se déregle et la transforme. Elle se multi-
plie et produit des cellules anormales qui proliferent de fagon
anarchique et excessive. Ces cellules déréglées finissent par
former une masse appelée tumeur maligne, autrement dit
cancéreuse.
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A NOTER

Le développement d'un cancer n’est
pas limité a I'accumulation d'altérations  microenvironnement cellulaire
dans la cellule. La transformation
cellulaire entraine des modifications
des éléments qui entourent la cellule.

Ces perturbations du

favorisent a leur tour la transformation
de cellules normales en cellules
cancéreuses.
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Tous les cancers sont donc causés par des changements qui
surviennent dans les génes de certaines cellules. La surve-
nue de ces altérations est liée a des agressions répétées de
I'ADN du fait de l'exposition a des facteurs de risque
externes (comme le tabac, les rayonnements UV, I'alcool), ou
due au hasard ou encore au vieillissement. On dit alors que
ces altérations génétiques sont acquises ou somatiques. On
les retrouve uniquement dans la tumeur (et non pas dans les
autres cellules de I'organisme).

LA CONSULTATION D'ONCOGENETIQUE

QU’EST-CE QU'UN CANCER HEREDITAIRE ?

ans certains cas, une altération génétique (aussi appe-
lée variation génétique), héritée d'un parent et présente
dés la naissance dans toutes les cellules de I'organisme,
peut jouer un rdle dans la survenue d'un cancer. On
parle alors de prédisposition génétique, liée a la présence de ce
qu'on appelle « une altération génétique constitutionnelle ».

Les cancers liés a la présence de ces altérations génétiques
constitutionnelles sont parfois appelés des cancers héréditaires.

Lorsqu’une personne est porteuse d'une altération génétique
constitutionnelle, son risque de développer un cancer (lié a la
présence de cette anomalie) est plus élevé que celui de la
population générale. Ces cancers sont également souvent de
survenue plus précoce.

Aujourd'hui, la recherche en oncogénétique a déja permis
d'identifier plus de 80 génes de prédisposition génétique a
certains cancers. C'est le cas de certaines formes de cancers du
sein ou du cdlon chez I'adulte ou du rétinoblastome (tumeur
maligne de la rétine) chez I'enfant. Par exemple, les génes
BRCA sont deux des génes majeurs a l'origine d'un risque trés
élevé de cancers du sein et/ou de |'ovaire.

COMMENT EST RECHERCHEE UNE ALTERATION GENETIQUE?

% BON A
SAVOIR

Dans de rares
cas, 'altération
génétique n'est
pas héritée

d'un parent,
mais elle est
présente dans
les cellules
depuis la
naissance.

Dans ce cas,
elle est survenue
de fagon
accidentelle lors
de la fabrication
des gametes
(cellules de la
reproduction)
ou juste apres la
fécondation.
Elle peut ensuite
étre transmise a
la descendance.

Deux modalités existent pour
rechercher une altération génétique:
m soit a partir des cellules sanguines
ou buccales, prélevées par une prise
de sang ou un prélévement buccal le dessus).
plus souvent. Il s’agit d'une analyse
constitutionnelle;
m soit a partir d'un fragment de
la tumeur. On parle d'analyse

tumorale. L'altération identifiée
dans les cellules tumorales peut
étre également recherchée par une
analyse constitutionnelle (voir ci-

Si I'altération n’est pas retrouvée dans
les autres cellules de la personne, on
dit que I'altération est somatique,
c'est-a-dire limitée a la tumeur.

FICHE CANCERINFO 7



LA CONSULTATION D'ONCOGENETIQUE

| S8R /=
Il existe

4 différents
types
d'altérations
génétiques:

la mutation,

la translocation,
I'amplification

et la délétion.
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QUI EST CQN;ERNE PAR LA CONSULTATION
D'ONCOGENETIQUE ?

ne consultation d'oncogénétique peut étre propo-
sée a un patient et a ses proches, en fonction du
type de cancer dont il est atteint et de son histoire
personnelle et familiale.

La premiére consultation d’oncogénétique s'adresse priori-
tairement a la personne qui a développé un cancer et qui
présente des signes cliniques évocateurs d'une prédisposi-
tion génétique: nombreux cas de cancers dans la famille,
développement d'un cancer a un age précoce ou de plu-
sieurs cancers successivement ou simultanément. Cette
personne est appelée « cas index ».

Au sein d'une famille chez laquelle une prédisposition géné-
tique est pressentie, le « cas index » est la personne qui pré-
sente la plus forte probabilité d'étre porteuse d'une altéra-
tion génétique constitutionnelle.

Cette consultation peut ensuite étre proposée a une per-
sonne qui a été informée de la découverte d'une altération
génétique prédisposant aux cancers chez un membre de sa
famille et qui souhaite en discuter avec I'équipe d'oncogé-
nétique (Lire « Informer les proches en cas de résultat posi-
tif »). Le test proposé a ces apparentés consiste a détermi-
ner s'ils sont porteurs ou non de ce méme facteur de
prédisposition au cancer. On parle alors de test ciblé (lire
page 10).

LA CONSULTATION D'ONCOGENETIQUE

EN QUOI CONSISTE LA CONSULTATION
D'ONCOGENETIQUE ?

a premiere consultation d'oncogénétique est géné-
ralement réalisée par un médecin ou un conseiller en
génétique. Vous étes interrogé sur votre histoire per-
sonnelle et familiale de cancers qui est reconstituée
sous la forme d'un arbre généalogique. Ces premiers élé-
ments permettent d'effectuer une évaluation de votre risque
de prédisposition génétique au cancer et de déterminer si
la réalisation d'un test génétique est pertinente pour vous.

Le médecin, ou le conseiller en génétique, vous en explique
les enjeux et les conséquences. Ce test ne peut pas étre réa-
lisé sans votre consentement écrit.

Cette consultation est un moment privilégié pour aborder
les questions que vous vous posez sur le cancer, |'existence
d'une prédisposition héréditaire a la maladie et les risques
pour vos apparentés. Tous les renseignements qui vous sont
donnés lors de cette consultation vous guident dans votre
choix de recourir ou non au test génétique, si l'équipe médi-
cale estime qu'il est justifié pour vous.

Vous avez toujours la possibilité de ne pas réaliser le test
génétique qui vous serait proposé et de bénéficier d'une
période de réflexion supplémentaire avant de vous engager
dans cette démarche. Vous pouvez aussi bénéficier de I'aide
de psychologues pour vous accompagner.

cEZE
SAVOIR
Sil'analyse

de votre tumeur
arévélé la
présence

d'une altération
génétique dans
un géne de
prédisposition
au cancer ou

si une altération
constitutionnelle
a été détectée
chez I'un de vos
proches, le test
génétique vous
est proposé
automati-
quement.
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COMMENT REALISE-T-ON UN TEST
GENETIQUE?

e test peut étre réalisé a partir d'une prise de sang ou

d'un prélévement buccal. La prise de sang ne néces-

site pas d'étre a jeun. Les échantillons prélevés sont

ensuite envoyés a un laboratoire spécialisé qui réa-
lise une extraction de I’ADN puis son « séquengage », c'est-
a-dire un décodage des génes et des informations qu'ils
renferment.

Les données produites sont analysées par des appareils trés
performants, combinés a I'expertise de biologistes généti-
ciens et de généticiens cliniciens.

Les analyses génétiques réalisées chez le cas index
consistent, le plus souvent, a analyser un panel de génes de
prédisposition a certains cancers. Ces analyses génétiques
sont longues et peuvent nécessiter plusieurs mois. Chez les
apparentés, le test est ciblé, c'est-a-dire qu'il ne recherche
que la présence ou I'absence de I'altération génétique iden-
tifiée chez le cas index. L'analyse est alors plus simple et plus
rapide.

LA CONSULTATION D'ONCOGENETIQUE

QUELS SONT LES RESULTATS POSSIBLES ?

es résultats vous sont rendus et expliqués lors d'une
nouvelle consultation d'oncogénétique. Si vous étes le
cas index, il existe trois types de résultats possibles:

1 - Une altération génétique constitutionnelle entrainant une aug-
mentation du risque de développer un cancer est identifiée et
nécessite un suivi spécifique (voir paragraphe « Un suivi per-
sonnalisé »). Dans ce cas, vous devez en informer les membres
de votre famille. Un test ciblé sera proposé a vos apparentés
(parents, freres et sceurs, enfants, mais aussi, selon les situa-
tions, oncles et tantes et leurs enfants) afin de déterminer s'ils
sont porteurs ou non de cette méme altération génétique.

2 - Une altération génétique est détectée, mais son lien avec
votre cancer n'est pas établi. Pour tenter d'en préciser la
signification, d'autres examens et analyses complémentaires
peuvent vous étre proposés ainsi qu'a d'autres membres de
votre famille (ce qui implique toujours leur accord).

3 - Aucune altération génétique constitutionnelle ne pouvant
expliquer votre maladie n'est identifiée. Le diagnostic de
prédisposition génétique ne peut néanmoins pas étre tota-
lement exclu. Il se peut que I'altération en cause n'ait pas pu
&tre détectée par les techniques actuelles ou qu'elle ne soit
pas encore connue ou répertoriée comme prédisposant a
la survenue du cancer. Dans une telle situation, si les antécé-
dents personnels et familiaux sont nombreux, une surveillance
adaptée est alors conseillée.

Si vous étes un apparenté d'un cas index porteur d'une prédis-

position génétique, les résultats sont de deux types:

1 - Le test révele que vous étes porteur de la prédisposition
identifiée dans la famille. Vos enfants peuvent a leur tour
réaliser ce test ciblé en fonction de leur age (il faut le plus
souvent étre majeur) et des risques de cancer.

2 - Le test révele que vous n'en étes pas porteur. Dans ce cas,
les risques de cancer sont généralement identiques a ceux
retrouvés en population générale. Il n'y a aucun risque de
transmission a la descendance.

-ERE
SAVOIR

La présence
d'une altération
génétique
constitutionnelle
signale un
risque plus
important

de cancer

et nonun
diagnostic

de cancer.
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=
Si vous avez fait
un don de
gamétes
(spermatozoides
ou ovocytes),
VOous pouvez
autoriser votre
médecin a
transmettre les
résultats de
votre test
génétique au
centre
d'assistance
médicale a la
procréation afin
de prendre les
mesures
nécessaires pour
les enfants qui
seraient nés de
ce don.
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CAS INDEX: INFORMER LES PROCHES
EN CAS DE RESULTAT POSITIF

i le test révele la présence chez vous d'une altération

génétique constitutionnelle de prédisposition a cer-

tains cancers, d'autres membres de votre famille

sont susceptibles d'en étre porteurs (parents, freres,
sceurs, enfants, cousins, cousines, oncles et tantes...). Si c'est
le cas, ils peuvent bénéficier de mesures de prévention et de
suivi adaptées. C'est pourquoi la loi impose d'informer les
autres membres de la famille.

Vous dresserez la liste des membres de votre famille a
contacter avec votre médecin. Vous pouvez choisir de les
informer directement, avec des documents d'aide a la diffu-
sion de l'information dans la famille qui vous auront été
transmis, ou demander au médecin de le faire. Dans ce
second cas, le médecin envoie aux membres de votre famille
une lettre qui ne mentionne ni votre identité ni le diagnostic
de la maladie, mais qui recommande de prendre ren-
dez-vous pour une consultation de génétique. Ce choix est
fait lors de la signature du formulaire de consentement, le
jour de la consultation initiale de génétique. Il peut toutefois
étre revu le jour de la restitution du résultat.

Lors de la signature de ce formulaire, vous pouvez aussi
demander a ne pas connaitre les résultats de votre propre
test et déléguer au médecin la transmission des informa-
tions aux autres membres de la famille.

LA CONSULTATION D'ONCOGENETIQUE

UN SUIVI PERSONNALISE

i vous étes porteur d'une prédisposition génétique

a certains cancers ou si vous présentez un risque

tres élevé de cancer sans altération identifiée

(déterminé lors de la consultation d'oncogéné-
tique), vous pouvez bénéficier d'un suivi personnalisé.
Celui-ci repose sur la surveillance et/ou le cas échéant sur
une opération chirurgicale préventive, dite de réduction des
risques, selon le type de cancers concernés.

Ce suivi étant assuré par plusieurs spécialistes (oncogénéti-
ciens, oncologues médicaux, oncologues radiothérapeutes,
radiologues, chirurgiens, psychologues...), il est coordonné
et effectué dans le cadre de I'un des programmes de suivi
en oncogénétique régionaux ou interrégionaux disponibles
en France.

Vous pouvez choisir d'étre suivi au sein des établissements
associés au programme de suivi en oncogénétique auquel
vous étes rattaché ou dans d'autres établissements (non rat-
tachés spécifiquement a ce programme). Dans les deux cas,
I"équipe qui effectue le suivi dans le cadre de ce programme
doit s'assurer du recueil des résultats d'examens.

FICHE CANCERINFO 13
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La consultation d’oncogénétique
Cette fiche fait partie de Cancer info, la plateforme d'information de référence
a destination des malades et des proches développée par I'Institut national
du cancer en partenariat avec la Ligue contre le cancer.

Les contenus de Cancer info sont élaborés a partir des recommandations
destinées aux professionnels de santé et relus par un groupe de travail
pluridisciplinaire associant professionnels et usagers.

Pour vous informer sur la prévention,
les dépistages et les traitements des cancers,

consultez e-cancer.fr
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