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Objectifs

« Définir les termes les plus frequents liés a
’oncogénétique

* Discuter des résultats de tests génétiques et leurs
conséquences

» Décrire ['utilité de I'oncogénétique dans la
pratique oncologique d'aujourd'hui et de demain

Qu’est-ce que ’oncogénétique ?

* Définition traditionnelle :

* Discipline médicale qui permet
d’identifier chez un individu ou une
famille des prédispositions héréditaires
au cancer




1995

BRCA...? Qulest-ce =
que c'est que ce truc ?! I ) oo ke
de ca en 19951
On Faiia quot avec %a.,
=

=| — Madame Martin

BRCA1 GENETIC TEST
ResuLTs - conroenTieL Ol

Qu’est-ce que ’oncogénétique ?

» Définition actuelle intégrant la vision
oncologique a ’oncogénétique :

* Discipline médicale a l’'interface entre
’oncologie et la génétique qui integre
désormais de maniere indissociable le
concept de mutation actionnable en plus

de permettre d’identifier les
prédispositions héréditaires au cancer




Sequengage paralléle
tumoral et germinal,
500 genes...

Oufff... peut-
&tre le bon moment
pour ma retraite 3

Caractéristique | Mutation somatique Mutation germinale

Origine de @ Acquise dans les cellules Cellules germinales (toutes les

I’ADN analysé * tumorales cellules)

Moment @ Acquises au cours de la vie Présentes des la conception

d’apparition (héréditaires)

Transmission Non, limitées a la tumeur Oui, transmissibles

familiale

Type de i Biopsie tumorale, ADN Sang, peau/fibroblastes,

prélévement tumoral circulant ecouvillon buccal

Objectif Identifier mutations Prédisposition génétique,

principal @ actionnables pour traitement ~ dépistage familial

Utilité clinique Choix thérapeutique, Dépistage, prévention,
pronostic, classification thérapie ciblée (ex. BRCA)

Caractére durable  Evolutif avec la tumeur et Résultat valable toute la vie

A~ traitements

Impact pour les Non, uniquement le patient Oui, concerne la famille
proches n}




Comparatif : Test Médical Classique vs Test Génétique Germinal

Test Médical Classique Test Génétique Germinal
(ex: Glycémie, Cholestérol) (ex: Mutations BRCA)

1. Impact Individuel : Ne concerne que le patent au Familial : Partagé directement avec les proches
moment donné (parents, enfants, fratrie).

2. Validité Temporaire : Fluctuant (nécessite des suivis Permanente : ADN immuable (réalisé une seule
réguiers) fois dans la vie).

3. Encadrement Standard : Ordonnance et parcours de soins de Strict : Consed génétique et consentement &crit
routing obligatoiras.

4. Alerte Famille Non appicable. Obligatoire : Devoir kégal dnformer la parentale

{Lois bioéthiques).

5. Non-savolr Non apphcable en routine Droit fondamental : Le patient peut refuser de
connaitre be résultat

6. Discrimination Risque standard : Pris en compie pour les Protection stricte : Interdiction d'accés/usage par
assurances de prét. os a.ssureursn'employwrs‘
Mode de Risque de transmission a
Géne(s) Syndrome principal transmission I'enfant
BRCA1/BRCA2 Syndrome Sein-Ovaire  Autosomique 50 %
dominant
MLH1/ MSH2/ Syndrome de Lynch Autosomique 50 %
MSH6 / PMS2 dominant
APC Polypose Autosomique 50 %
Adénomateuse dominant
Familiale
TP53 Syndrome de Li- Autosomique 50 %
Fraumeni dominant
MUTYH Polypose associée a Autosomique Risque si les deux parents

MUTYH récessif sont porteurs




Maladies et modes de transmission

Spécialité /
Catégorie

Oncologie
(Héréditaire)

Hématologie
(Héréditaire)

Autres maladies

Mode majoritaire

Autosomique Dominant

Autosomique Récessif /
Lié alI'X

Autosomique Récessif

Autosomique Dominant

Lié a I'X (Récessif)

Exemples fréquents

Syndrome de Lynch, mutations BRCAT/BRCA2

Anémie falciforme, thalassémies, hémophilie A
etB

Fibrose kystique, acidose lactique congénitale

Hypercholestérolémie familiale, dystrophie
oculopharyngée

Myopathie de Duchenne, daltonisme

STRESS CELLULAIRE N

[GENE SUPPRESSEUR DE TUMEUR: ROLE DE TP53 ET CONSEQUENCES D'UNE MUTATION]

TP53 FONCTIONNEL: PROTECTION (GENOME INTACT)

TP53 DEFECTUEUX: CHAOS (CANCER)

(" SIGNAL DE STRESS

P53PROTECTEUR !

("STRESS PERSISTANT, TP53 INACTIF

S £ ) ¢ P
Dommages a 'ADN 2 &3¢ Q} i Dommages a 'ADN —> !
{g:% (UV, Radiation, etc.) ; ACTIVATION | Cor?tinuer A
i D @
(" REPONSE: ARRET DU CYCLE CELLULAIRE ECHEC DE L'ARRET DU CYCLE
PROLIFERATION ;
INCONTROLEE ——P> !
s ——#
p-

REPARATION REUSSIE

2 RepRise
| REPARATION ADN DU CYCLE

REPONSE: REPARATION OU APOPTOSE

APOPTOSE
MORT CELLULAIRE)

/(oo

——’@\ > e
APOPTOSE \M‘ORT
71N

("~ ACCUMULATION DES MUTATIONS & CANCER

- £
Absence de réparation W~ o4
ou d'apoptose.
Mutations cancérigénes
s'accumulent.

\——— PROTECTION DU GENOME

DEVELOPPEMENT TUMORAL ————




(Initiation)
"E'vé_nemem
d'initiation
tumorale

Evénement

d'initiation :
Mutation APC

7

Epithélium
intestinal
normal

STAGE 1: INITIATION TUMORALE

PEEEE— GER8E— 6

(Promotion)

Adénome
précoce

tardif

¢ Pro-inflammatoir
» Growth factors

Facteurs clés d'initiation :
+ Inflammation Chronique
+ Mutageénes
environnementaux

« Mutation germinale

STAGE 2: PROMOTION TUMORALE

Adérome

Modeéle Simplifié de la Tumorogenése Intestinale (3 étapes)

STAGE 3: PROGRESSION TUMORALE
(Progression)

Carcinome

« Facteurs de
croissance

+ Métastases (Vaisseau Sanguin)

Processus de Progression ;
+ Invasion locale

Microenvironnement Tumoral Inflammatoire

Géne Actionnable / Vole
BRCA1/BRCA2
ATM, PALB2

MLH1, MSH2, MSHSE, PMS2
(MSI)

Médicaments Cibles Principaux

Olap Niraparib, T:

Talazopanb

Pembrolizemab, Dostarkmab

EGFR (mutats lassiques) O inib, Erl

ERBB2 (HER2) Trastuzumab, Pertuzumab, Trastuzumab
dénuxtécan (T-DXd)

MET Tepotinid, Capmatinib, C o

ALK Alectinib, Brigatinib, Lorlatini

ROS1 Crizotinib, Entrectinib, Repotrectinib

RET Selpercatini, Pralsetindd

NTRK1/2/3 Larotrectinib, Entrectinib

BRAF (V600E) Dabrafenid (+ Trametinib)

KRAS (G12C) Sotorasib, Adagrasib

PIK3CA / AKT / PTEN Capivasertib

IDH1 /IDH2 hvosidenib (IDH1), E (IDH2)

Principaux Cancers Concernés
Ovaire, Sein, Prostate, Pancréas
Prostate, Pancréas

Colorectal, Endométre, Agnostique

Poumon (Non & petites cellules)

Sein, Gastngue, Colorectal, Poumon

Poumon
Poumon
Poumon
Poumon, Thyroide

Tout type de tumeur {Agnostique)

Me| , G , Thy . Poumon
Poumon, Colorectal

Prostate, Sein

Cholangi inome, Gliome, Leucémi




L’oncogénétique d’hier a aujourd’hui

dépistage / chirurgie |
PREDISPOSITION |

i MUTATION i de prévention
| GERMINALE | | AUX CANCERS |
[ I | I
I 1 Peut s'avérer T 1
| MUTATION SOMATIQUE | | MUTATION GERMINALE
| (Acquise / Tumeur) | | (Constitutionnelle)
' ' Se manifeste ' )
dans la
tumeur
[ 1
| MUTATION ACTIONNABLE |
| (Ciblable thérapeutiquement) |
| : |
A
Peut étre | Peut étre
actionnable | actionnable
|
Séquengage | Séquencgage
Tumoral | Constitutionnel
I | A
v | |
, 1 Peut s'avérer , |
| MUTATION SOMATIQUE | | MUTATION GERMINALE |
| (Acquise / Tumeur) |= | (Constitutionnelle) |
L : Se manifeste ! '
dans la

tumeur




L’oncogénétique d’hier a aujourd’hui

MUTATION ACTIONNABLE

(Ciblable thérapeutiquement)

MUTATION SOMATIQUE |

(Acquise / Tumeur)

Peut étre
actionnable

A

A

« | MUTATION GERMINALE

| (Constitutionnelle)

dépistage / chirurgie
de prévention

PREDISPOSITION
AUX CANCERS

Cas clinique #1

« M. PSPP 58 ans, pas d’antécédent
+ Cancer de la prostate localisé Tx RT + ADT a 56 ans

* Toujours sous thérapie de déprivation
androgénique (ADT)
+ Désormais métastases aux os

* Sceur cancer sein 49 ans, Stade 1, RH+ Her2-
+ 1 oncle maternel cancer du pancréas 73 ans

*NGS : Séquencgage de nouvelle génération




ALGORITHME THERAPEUTIQUE MCRPC
PATIENT 58 ANS - PROGRES SOUS ELIGARD (Post-RT)

SOCLE THERAPEUTIQUE : MAINTIEN STRICT DE LA CASTRATION CHIMIQUE (< 50 NG/DL) PAR ELIGARD

Pran o)
SEQUENGAGE THERAPEUTIQUE
(mCRPC) * Docétaxel
« Darolutamide, Enzalutamide, Apalutamide,
Abiratérone

*mCRPC :metastatic castration-resistant prostate cancer

Cas clinique #1
58 ans X
i'ai enfendv 7 R 4

M RC PC pa}'lzr de nouveaux

traitements ciblés,
tu fais pas ¢3
par hasard ?
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Compte-rendu d'analyse génomique : Panel 500 génes

Patient : XX, 58 ans, homme

Diagnostic : Cancer de la prostate de novo métastatique
Type de test : Profilage moléculaire somatique (tissu tumoral)
Cellularité tumorale : 70%

Table 5. Résultats du Panel 500 génes

Géne / Signature Séquence de Statut/ Métrique | Classificatio Implications Cliniques &

référence n ESCAT Thérapeutiques

ATM p.Val2424Gly NM_000051.4 Mutation détectée Tier | = Prédit une réponse aux Inhibitaure
{c.7271T>G) de PARP (ex. Olaparib).
* Variant d'intérét majeur : Risque
ass0cié de transmission
constitutionnelle. Consultation en
oncogénétique recommandée,
BRCAZ Copy Loss - Délétion de géne Tier | * Prédit une réponse majeure aux
(Copy Number Loss) Inhibiteure de PARP (Olaparib,
Rucaparib).
« Forte corrélation avec un déficit de la
recombinaison homologue (HRD).
Tumor Mutational - TMB High Tier | » Prédit une réponse a
Burden (TMB) (= 10 mutMb) I'immunothérapie : Elwgibihté clinique au
Pembrolizumab (enti-PD-1) en cas
d'échec des lignes standards.
PTEN = Délétion Tier | = Prédit une réponse au Capivasertib
homozygote (inhibiteur d'AKT).
(Homazygous * L'inactivation compléte de ce
deletion) suppresseur de tumeur entraine

l'activation constitutionnelle de la voie de
survie PI3K/AKT/mTCOR

ALGORITHME THERAPEUTIQUE MCRPC

PATIENT 58 ANS — PROGRES SOUS ELIGARD (Post-RT) — PANEL 500 GENES (BRCA2 loss, ATM+, PTEN del, TMB-High)

SOCLE THERAPEUTIQUE : MAINTIEN STRICT DE LA CASTRATION CHIMIQUE (< 50 NG/DL) PAR ELIGARD

LIGNE 1 — PRIORITE : AXE HRD (BRCA2 loss, ATM+)

OPTION 1 : Olaparib + Abiratérone ~ OPTION 2 : Talazoparib + Enzalutamide
*Bénéfice de survie globale le plus élevé.

) 7
i @@’ LIGNE 2 — CIBLAGE : AXE AKT (PTEN Homozygous Del)
SEQUENGAGE THERAPEUTIQUE o2 Option: Capivasertib + Abiratérone
(mCRPC) Do *Selon disponibilité des médicaments
LIGNE 3 — OPTION : AXE HYPERMUTABILITE (TMB-High > 10 mut/Mb)
Option: Pembrolizumab
il . LIGNE 4 — CHIMIOTHERAPIE CYTOTOXIQUE OU THERAPIE DE
1 VIGILANCE IMMEDIATE : DEPRIVATION ANDROGENIQUE DE SECONDE GENERATION
CONSE"-_ONCQGENE"QUE GERMINAL &3 % Option : Docétaxel, Darolutamide, Enzalutamide, Abiratérone
(Confirmation BRCA2 et ATM) !!! @ *Pour progression aprés thérapies ciblées ou selon profil patient

*HRD : Déficit de la Recombinaison Homologue
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Cas clinique #1 - 58 ans MCRPC

* Avant l’ére du séquengage tumoral

» Tx standard = ChimioTx ou inhibiteur
androgénique de nouvelle génération (ARAT)

* Al’ére du séquencage tumoral
* Discussion beaucoup plus complexe avec le patient
* Multitudes de choix en fonction du profil
mutationnel tumoral
- Dépistage germinal nécessaire si désiré, ainsi
counseling génétique a faire

Cas clinique #1 - 58 ans MCRPC

* M. PSPP, Cancer de la prostate a 56 ans
» Sceur cancer sein 49 ans, Stade 1, RH+ Her2-
+ 1 oncle maternel cancer du pancréas 73 ans

* Panel germinal prostate sur prise de sang:
* BRCA2 normal

 Mutation germinale ATM ¢.7271T>G hétérozygote

* Lettre de famille a faire, pour par la suite proposer le test
aux autres membres de la famille.

12



Cas clinique #2

M. PKP
H. 56 ans, bonne santé, mais ecchymoses fréquentes
Admis pour LMA de novo, 50% blastes, haut risque

Au NGS sur le sang : mutation SRSF2 et DNMT3A VAF48%,
TP53 VAF33%, RUNX1 VAF52% (ne pouvons exclure
mutation germinale)

+  Comment savoir si la mutation RUNX1 est germinale ou
non ?

+ Est-ce que si c’est germinal, ¢a change le traitement ?

*VAF : Fréquence de I'alléle mutant

.. Elle correspond a la proportion de molécules d’ADN qui
portent une mutation génétique spécifique par rapport a
I'ensemble de 'ADN séquencé

Cas clinique #2

M. PKP, 56 ans, LMA de novo, haut risque, RUNX1
VAF52%, TP53 VAF33%

Comment savoir si la mutation est germinale ou non ?

Caractéristique Mutation germinale Mutation somatique

Cellules atteintes Toutes les cellules Cellules tumorales seulement
Type de Sang, peau/fibroblastes, Biopsie tumorale, ADN tumoral
prélevement écouvillon buccal circulant

Est-ce que si c’est germinal, ¢a change le traitement ?
« Oui, important pour allogreffe apparentée

13



Somatique vs Germinale -
Fréquence allélique

Green and al, 2023

Cas clinique #3

« Mme PM, désormais 56 ans
* Cancer du sein 47 ans, pT2NO RH+ HER2-
* Panel génétique Sein/ovaire négatif
* Elle vous demande
* Quel est mon risque de rédicive ?
* Quel est le suivi pour moi ?

* Quel est le suivi pour mes deux filles ?

* Y a-t-il d’autres tests que je puisse faire pour mieux
évaluer mon risque ?

14



Historique familial

Arbre Généalogique

Un arbre géné ique est une repré ion de la famille d'une personne sur plusieurs générations (enfants, parents, grands-parents), indiquant les liens entre
ses membres.

Vous trouverez ci-dessous votre arbre généalogique, créé a partir des informations que vous avez fournies. Veuillez vérifier qu'il est correct. Si vous constatez des
erreurs, vous pouvez modifier les informations pour la personne concernée.
=

Key:
62a1915 60a 1912 84a 1915 7621915 Homme O
Sein: 77 Rein: 75
Femme O
vecedele) |
89a 1937 91a 1935 73a 1939 85a 1935 86a 1940 84a 1938 86a 1940 85a 1941 Cancer Colour
Sein: 77 Prostate: 74 (Esophage: 75ein: 59 Prostate: 55

]

GealAe | I

57a1969  60a1966 5821968  61a1965 6221964  56a 1970
Sein: 55 Célon: 51 Prostate: 61 Sein: 47 Esophage @D

O

34a 1992 32a1994 30a 1996

Prostate =]

Historique familial - Canrisk
professionnel de la santé

&

62y 1915 60y 1912 84y 1915 76y 1915
breast: 77
89y 1937 91y 1935 73y 1939 85y 1935 86y 1940 84y 1938 86y 1940 85y 1941
breast: 77 prostate: 74 breast: 59 prostate: 55

cenpme

57y 1969 60y 1966 58y 1968 61y 1965 62y 1964 56y 1970
breast: 55 prostate: 61  breast: 47

34y 1992 32y 1994 30y 1996
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0 B Frangais ~ | MyCanRisk @

A PROPOS DE > COMMENCER > INFORMATIONS VOUS CONCERNANT > INFORMATIONS CONCERNANT VOTRE FAMILLE > RECAPITULATIF >

DIAGNOSTICS DE CANCER > TELECHARGER »

I INFORMATIONS VOUS CONCERNANT BRI LU plel BR s ssTo 2 RE ENFANTS J| ALCOOL || SANTE REPRODUCTIVE

Vos Informations Personnelles

Vos infol ions personnelles

Nom Date de naissance
PM 17-06-1970 )
Quel est votre sexe ? o Résidez-vous actuellement au Royaume-Uni ?
@® Femme () Homme O Oui @ Non
Taille (cm)
154 ¢ PASSER AU SYSTEME IMPERIAL
Poids (kg)
54 ¢ PASSER AU SYSTEME IMPERIAL

Avez-vous regu un diagnostic de cancer ? o

® Oui O Non (O Inconnu
Sélectionner le(s) cancer(s) disgnostiué(s)

Sein -

B0 Frangais =  MyCanRisk @

A PROPOS DE > COMMENCER > INFORMATIONS VOUS CONCERNANT > INFORMATIONS CONCERNANT VOTRE FAMILLE > RECAPITULATIF >

DIAGNOSTICS DE CANCER > TELECHARGER >

Télécharger vos données
Veuillez télécharger le ou les fichiers et les transmettre a votre équipe soignante
conformément aux instructions figurant dans le courrier ou 'e-mail regu de votre

équipe clinique

MyCanRisk_saved_2026-10-18T13-37-24-248Z zip ]

(& 1 fichier 1éléchargé dans volre dossier Téléchargements
Pour effacer complétement les données de la mémoire de ce navigateur, veuillez
fermer cette fenétre ou cet onglet

RETOUR ¢

UNIVERSITY OF
¥ CAMBRIDGE

Home Contact Us Copyright ©2026 University of Cambridge
Privacy Policy Accessibility ¥1.0.0-r¢20




@ Language ~

» BatchTool 1 Guide About » Log

BOADICEA and CanRisk-Prostate Models

C a n R%S k Breast, Ovarian or Prostate Cancer Risks and Pathogenic Variant Probabilities
Welcome
CanRisk Tool X Result 09:40:53 =
© indicates completed stages A indicates mandatory field © indicates hover information

[Input the information in any order by clicking on the blue bars. Please add as much information as possible. When a section is completed the bar will turn green, If some information is
unknown, the bar will not turn green; this does not prevent risk calculation.

Personal Details

What is your sex? @ @ In which country do you currently live? @

cos

What is your ethnic group? @

What is your date of birth? How tall are you? What is your current weight?

Format dd/mm/yyyy © e.g. 123.5cm e.q. 73.5kg

01/01/1970 u 154 : m 54.01

Risque d’avoir un cancer du seinIcontroIatéraI d’ici a I'age de 80 ans,
non relié au cancer du sein du passé.
Densité mammaire inconnue.

] — Your personal estimated risk

Your risk of developing breast cancer between now ..+ Estimated population risk

and when you are 80 years old i In other 90+
words, about 9 out of 100 women with the same risk
factors will develop cancer by the age of 80. This

image might help you visualise this information. 70

@ 9 women are likely to develop breast cancer
O 91 women are unlikely to develop breast cancer

Breast Cancer Risk %
8
1

0000000000 "

O000000000

0000000000 w0

0000000000

0000000000 20

0000000000

0000000000 —,—ee
0000000000 T geseennntti
0000000000 I .
0000000000 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80

Age (years)
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Densité mammaire - mammographie

BI-RADS density categories

Scattered Densities Heterogeneously Dense
Extremely Dense

Densité mammaire Densité mammaire

tres faible BI-RADS A tres élevée BI-RADS D
Your risk of developing breast cancer between now Your risk of developing breast cancer between now
and when you are 80 years old i In other and when you are 80 years old is[n other
words, about 4 out of 100 women with the same risk words, about 15 out of 100 women with the same risk

factors will develop cancer by the age of 80. This
image might help you visualise this information.

factors will develop cancer by the age of 80. This
image might help you visualise this information.

@ 4 women are likely to develop breast cancer
(© 96 women are unlikely to develop breast cancer

@ 15 women are likely to develop breast cancer
(O 85 women are unlikely to develop breast cancer

0000000000 0000000000
0000000000 8900000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
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Mme PM, désormais 56 ans

Cancer du sein 47 ans, pT2NO RH+ HER2-
Panel génétique Sein/ovaire négatif
Score de risque polygenic sein élevé (PRS)

© Polygenic Risk Score(s)

Has a SNP array / Polygenic Risk Score (PRS) been run?

Select the genetic ancestry: @

European/Unknown

Upload a VCF (Variant Call Format) file @ Enter PRS values o

Select the PRS reference parameter; ©
Breast Cancer

BCAC 307 European
0.497 13

Breast Cancer PRS:
90.3% of people in the population have a lower polygenic load.
9.7% of people in the population have a higher polygenic load.

Your Polygenic Score
C——

>
lower potygenie risk higher potygenic risk

Ovarian Cancer

OCAC 36 European
0.223 -1

Ovarian Cancer PRS:
15.9% of people in the population have a lower palygenic load.

84.1% of people in the population have a higher polygenic load.
Yo Polgenic sare

< >
lower polygenic risk higher polygenic risk

COMPARAISON DES TESTS GENETIQUES POUR LE CANCER DU SEIN

INTERPRETATION

Détecter des mutations
pathog@nes rares dans des
génes spécifiques a risque
élevé.

PARAMETRES TEST MONOGENIQUE / PANEL DE GENES USUEL SCORE DE RISQUE POLYGENIQUE (PRS)
<

Evaluer I'effet cumulé de
milliers de variations
génétiques communes
(SNP).

Risque RELATIF trés élevé

Risque RELATIF par
(ex: BRCA1 mutation)

rapport a la population
générale.

POPULATION

FAIBLE  MOYEN  ELEVE
Femmes avec de forts
antécédents familiaux, jeunes ©
cancers, ou phénotypes suspects (=

Femmes de la population
générale, pour affiner

leur risque.
EAPOSITIF mug) PROBABILITY SCORE:
[ NEGATIF (pas de mutation) (—|— RISQUE A 10 ANS: 25%
[Zf VUS (variant de signification incertaine)
N ©) = i’ 9
(v 22 B &
su;veil[aﬁl[ce E'!imn Lee geph G (’m‘ammo 'r’a‘ér?igge [e;node- de‘!ﬁ; ul;nmmand ti;ns
= ?I‘I‘?ﬁlll) " (m;g;le!ctomie) (< ppatentss adap\géeg) (alimentation, exercice) checklist

FACTEURS DE

=
CLINIQUE REQUISE B

é RISQUE GLOBALS . CONSEILS GENETIQUES
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Mme PM, désormais 56 ans

Cancer du sein 47 ans, pT2NO RH+ HER2-
Panel génétique Sein/ovaire négatif
Score de risque polygenic sein élevé (PRS)
Densité mammaire inconnue

Your risk of developing breast cancer between now Your risk of developing breast can tween now
and when you are 80 years old is In other —————p and when you are 80 years old is In other
words, about 9 out of 100 women with the same risk words, about 10 out of 100 women with the same risk
factors will develop cancer by the age of 80. This factors will develop cancer by the age of 80. This
image might help you visualise this information. image might help you visualise this information.

@ 9 women are likely to develop breast cancer @ 10 women are likely to develop breast cancer

(O 91 women are unlikely to develop breast cancer O 90 women are unlikely to develop breast cancer
00000000600 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000

Cas clinique #3b

Mme PM, 56 ans

Pas d’antécédent personnel de cancer
Historique familial significatif de cancer
Panel génétique Sein/ovaire négatif

Elle vous demande
* Quel est mon risque de rédicive ?
* Quel est le suivi pour mes deux filles ?

* Y a-t-il d’autres tests que je puisse faire pour mieux
évaluer mon risque ?

20



Mme PM, 56 ans
2 cousines sein 50¢,
1 niece sein 49 ans

62y 1915 60y 1912

COE MO

89y 1937 91y 1935 73y 1939 85y 1935 86y 1340

® &

84y 1915 76y 1915
breast: 77

84y 1938 86y 1940 85y 1941

breast: 77 prostate: 74

breast: 59 prostate: 55

betbo -

57y 1969 60y 1966 58y 1968
breast: 49 breast: 55

61y1965 62y 1964 ~ 56y 1970
prostate: 61 BRCA1- BRCA2- PALB2- CHEK2- ATM-
- RAD51D- RADS1C- BRIP1- HOXB13-

30y1992 32y 1994

Densité mammaire
faible BI-RADS B

|

Your risk of developing breast cancer between now
and when you are 80 years old isln other
words, about 10 out of 100 women with the same risk
factors will develop cancer by the age of 80. This
image might help you visualise this information.

@® 10 women are likely to develop breast cancer
() 90 women are unlikely to develop breast cancer

Densité mammaire
tres élevée BI-RADS D

|

Your risk of developing breast cancer between now
and when you are 80 years old is In other
words, about 17 out of 100 women with the same risk
factors will develop cancer by the age of 80. This
image might help you visualise this information.

@ 17 women are likely to develop breast cancer
O 83 women are unlikely to develop breast cancer
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Mme PM, désormais 56 ans
Pas de cancer du sein

Panel génétique Sein/ovaire négatif

Score de risque polygenic sein élevé (PRS)

Densité mammaire inconnue

Your risk of developing breast cancer between now
and when you are 80 years old is In other
words, about 10 out of 100 women with the same risk
factors will develop cancer by the age of 80. This
image might help you visualise this information.

@ 10 women are likely to develop breast cancer
(O 90 women are unlikely to develop breast cancer
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Your risk of developing breast cancer between now
and when you are 80 years old is In other
words, about 16 out of 100 women with the same risk
factors will develop cancer by the age of 80, This
image might help you visualise this information.

@ 16 women are likely to develop breast cancer
(O 84 women are unlikely to develop breast cancer
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Mme PM, désormais 56 ans
Pas de cancer du sein

Panel génétique Sein/ovaire négatif

Score de risque polygenic sein faible (PRS)

Densité mammaire inconnue

Your risk of developing breast cancer between now
and when you are 80 years old isIn other
words, about 10 out of 100 women with the same risk
factors will develop cancer by the age of 80. This
image might help you visualise this information.

@ 10 women are likely to develop breast cancer
(O 90 women are unlikely to develop breast cancer

0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000

Your risk of developing breast can tween now
and when you are 80 years old is In other
words, about 5 out of 100 women with the same risk
factors will develop cancer by the age of 80. This
image might help you visualise this information.

@ 5 women are likely to develop breast cancer
O 95 women are unlikely to develop breast cancer
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Sceur de PM, 49 ans
Pas de cancer du sein

Panel génétique négatif
Score de risque polygenic

sein élevé (PRS)

20 alcool par semaine

Obésité

Pas enfant

Prend COC
Densité mammaire
inconnue

Your risk of developing breast cancer between now
and when you are 80 years old iIn other
words, about 33 out of 100 women with the same risk
factors will develop cancer by the age of 80. This
image might help you visualise this information.

@ 33 women are likely to develop breast cancer
(O 67 women are unlikely to develop breast cancer
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Sceur de PM, 49 ans
Pas de cancer du sein

Panel génétique négatif
Score de risque polygenic

sein inconnu (PRS)

20 alcool par semaine
Obésité

Pas enfant

Prend COC

Densité mammaire
inconnue

Your risk of developing breast cancer between now
and when you are 80 years old isIn other
words, about 23 out of 100 women with the same risk
factors will develop cancer by the age of 80. This
image might help you visualise this information.

® 23 women are likely to develop breast cancer
(O 77 women are unlikely to develop breast cancer
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Sceur de PM, 49 ans

Pas de cancer du sein
Panel génétique négatif
Score de risque polygenic
sein faible (PRS)

20 alcool par semaine
Obésité

Pas enfant

Prend COC

Densité mammaire

Your risk of developing breast cancer between now
and when you are 80 years old in other
words, about 10 out of 100 women with the same risk
factors will develop cancer by the age of 80. This
image might help you visualise this information.

@ 10 women are likely to develop breast cancer
(O 90 women are unlikely to develop breast cancer
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Ceatre dos maladies du sein
Daschenes Fabia

TABLEAU

B. DEPISTAGE DU CANCER DU SEIN SELON LE RISQUE FAMILIAL

HISTOIRE FAMILIALE SANS
MUTATION

Recommandations générales
Voir oussi
« Dépistage adapté selon le
nombre et le type de cas dans la

famille »
(dans le tableau plus bos)

FEMMES

HOMMES

TRANSGENRES®

ECS+Mammo 2

annuellement

A 40 ans si CS 1% degré < 50ans
ou

5-10 ans + tot que plus jeune

cas si 2 CS 1%/2" degré,

mais pas avant 30 ans

NOTE : L'échographie n’est pas

un examen de dépistage

HISTOIRE FAMILIALE*

Dépistage adapté selon le

nombre et le type de cas
dans la famille

D’aprés une étude
australienne
World J Syg (2010) 34: 975-986

Données limitées
Pas de recommandation

Données limitées
Mammo annuelle a
considérer pour
- hommes transgenre’ avec
seins et
- femmes transgenres® sous
hormonothérapie

FEMMES FEMMES FEMMES
RISQUE POPULATION
e RISQUE MODERE RISQUE ELEVE
Pabpcs Mammo annuelle

si
1CS 17-2° degré > 50 ANS

2 €5 1%-2¢° degré > SOANS, mais
1 de chaque coté de la famille

1CS 2¢ degré peu importe I'dge

si
1-2C51% degr{‘< 50 ans sans
facteur de risque élevé

2 cas ou+ 1% ou 2" degré du
méme c5té de la famille avec
CS ou CO sans facteur de
risque élevé

Mammo+RM annuels

s
3 ou + C$/C0 1% ou 2° degré du
méme c6té de la famille

20u +C5/CO 1 ou 2° degré et
facteurs de risque élevé :
- C5 bilatéral
- Diagnostic < 40 ans
- €54CO chez méme personne
- CS chez 'hnomme
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versité La

Centre des maladies du sein
Deschines Fabia

TABLEAU

B. DEPISTAGE DU CANCER DU SEIN SELON LE CALCUL DE RISQUE

RISQUE POPULATION

40-49 ans
Mammo possible aux 2 & 3 ans si désiré par
Ia personne apriss discussion (GECSSP)

40-60 ans

et aux 2 ans 60-75 ans

CALCUL DE RISQUE GENERALE RISQUE MODERE RISQUE ELEVE
<15% 15-25% >25%
RISQUE CALCULE PAR PQDCS 5 Mammo annuelle 40-75 ans 3
MODELE CanRisk M Qq 2 ans 50-74 ans Mammo annuelle

+ IRM ?indiquée si risque 2 25%
IRM en dépistage cesse 4 60 a
mais & 69 ans si seins densité C-D

Cas clinique #4

* M. JFL, 56 ans, BRCA2+
* Pas d’antécédent significatif
* Mutation BRCA2+ connue dans sa famille
* Plusieurs cancers de la prostate dans sa famille

* Il vous demande
* Quel est mon risque de cancer de la prostate ?

* Pourquoi n’y a-t-il pas de cancer du sein dans la
famille ?
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Historique familial

BRCA2+

1

\ { R ‘ / mother 4 3
B 88y 1938  BRCA2- BRCA2- 77y 1932
prostate: 77 prostate: 55
‘ l [ BRCA2+
BRCA2-  BRCAZ- " s8y1968 ~ S6y 1970
prostate: 55 BRCA2+

I'age de 80 ans

BOADICEA and CanRisk-Prostate Models

CanRisk

Your risk of developing prostate cancer between
now and when you are 80 years old is 60.3%. In 90+
other words, about 60 out of 100 men with the same
risk factors will develop cancer by the age of 80. This
image might help you visualise this information.

1004

80

-
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L

@
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@ 60 men are likely to develop prostate cancer
QO 40 men are unlikely to develop prostate cancer

Prostate Cancer Risk %
w
o

M. JFL 56 ans BRCA2+, risque de cancer de la prostate d’ici a

Breast, Ovarian or Prostate Cancer Risks and Pathogenic Variant Probabilities

— Your personal estimated risk
-«- Estimated population risk

. 30.
®
0000 ® ® 20
0000000000
0000000000 104
Q0000000000
0000000000
0000000000

58 60 62 64 66 68 70 72 74

Age (years)

T T
76 78

26



Conclusions

* L’oncogénétique est désormais indissociable
des soins oncologiques modernes

* Larecherche de mutations somatiques sur la
tumeur peut mener a la découverte de
mutations germinales

* On souhaite pouvoir offrir dans le futur aux
patients des calculs de risque personnalisés,
pour pouvoir leur offrir un suivi adapté

+ On souhaite démocratiser l’acces a
Poncogénétique et aux calculs de risque

QgD Findela
présentation

i T 1

Centre intégré
de santé

et de services sociaux
du Bas-Saint-Laurent

P [ 4]
Québec
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