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Conflits d’intérêts



Les gènes BRCA

■ Une famille en 1987: Gilda Radner décédée d’un cancer de l’ovaire à  41 ans 
appartenant à une famille de C0

■ 2 gènes clonés en 1994 (BRCA1) puis 1995 (BRCA2)

■ 20 ans après le clonage:

– Révolution technique: déploiement  du NGS dans les PBM

– Révolution médiatique après 2013: ANGELINA JOLIE

– Révolution thérapeutique : les PARPi





• Identifier rapidement les 
tumeurs et/ou les patients 
susceptibles de répondre au 
traitement

- Tests théranostiques

• Informer les patients de l’impact 
potentiel de l’identification 
d’une mutation 
constitutionnelle sur leur prise 
en charge autre que 
thérapeutique et sur celle de 
leurs apparentés

Les enjeux de la démarche génétique



• Pour le cancer de l’ovaire:
- 5200 nouveaux cas en 2018 

- 5ème rang des cancers féminins

- Incidence en diminution constante depuis 1990: 7,1/100000  en 2015

- Évolution de la mortalité proche de l’incidence

- Amélioration de la survie significative : 40% à 5 ans

Exemple de parcours de testing somatique et/ou constitutionnel



Bénéfice de 14 mois
avec olaparib

Il vaut mieux mal recombiné

Ledermann, Lancet Oncol2013 ; Pujade-Lauraine, Lancet Oncol2017 ; Mirza, NEJM 2016 ; Coleman, Lancet 2017
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Etude PAOLA: PARPi +/- Béva
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• Avant l’olaparib:

• Une cs d’oncogénétique était préconisée depuis 2008
- Pour toutes les patientes ayant un CEO isolé diagnostiqué avant 70 ans en EXCLUANT

les tumeurs border line, les mucineux et les cancers non épithéliaux

- Et pour les patientes ayant un CEO après 70 ans avec un atcd familial de cancer du
sein et/ou de l’ovaire chez un apparenté premier degré (ou second degré via le père)

- Prise en charge à visée préventive et prédictive

• Avec la mise à disposition de l’olaparib: (remboursement en L2 03/06/2015 et en L1
11/12/2019)

• Intégration de la démarche oncogénétique dès le diagnostic

- Indication des testings pour la prise en charge thérapeuthique à visée théranostique

- 14 à 20% des patientes auraient une mutation BRCA et 5 à 11% des tumeurs auraient
une mutation somatique exclusive

- Le caractère constitutionnel de la majorité des mutation (60 à 80%) confèrent une
portée familiale majeure aux tests génétiques à mettre en œuvre dans le cadre d’une
prescription potentielle d’un PARPi

Les recommandations 



Les  principaux parcours de ces patientes en génétique oncologique, 

conditionnant la prescription d’olaparib

Premier rapport publié  en 2017 Mise à jour publiée en 2019

Recommandations de l’INCA





• Faire une analyse tumorale pour tous les cancers de l’ovaire épithéliaux 
de haut grade de stade avancé au primo diagnostique (Stades III et IV)

- Sont exclus les mucineux, les bas grade et les border line en 
systématique

- Parcours de testing à organiser selon les ressources de l’institution
• Feuille de prescription établie par le chirurgien qui opère la patiente, lors 

de la RCP ou par l’oncologue lors de la cs d’annonce
• Information à la patiente sur l’impact potentiel de l’identification d’une 

mutation sur ses apparentés (document dédié)
• Analyses complémentaires: test HRD et panels (étude GREAT)

• Proposer une cs oncogénétique systématique pour tous les cancers de 
l’ovaire épithéliaux lors de la prise en charge initiale et ce quelque soit 
l’histoire familiale: 

- Prédisposition héréditaire au-delà de BRCA: PALB2, RAD 51, gènes MMR…

Que faire en pratique ?



Gènes des panels somatiques: impact en constitutionnel

Gène Exon(s) Syndrome Interêt en constit ? Probabilité de constit Gène de diag? Commentaire
ATM all Ataxie télangectasie (AR) controversé médiane non rendus en diag constit si homozygote

BARD1 all - non faible non recherche
BRCA1 all HBOC oui forte oui
BRCA2 all HBOC oui forte oui
BRIP1 all Fanconi (AR) non faible non recherche
CDK12 all - non faible non
CHEK2 all Li Frauméni non faible non recherche
FANCA all Fanconi (AR) non médiane non rendus en diag constit si homozygote

FANCD2 all Fanconi (AR) non médiane non rendus en diag constit si homozygote
FANCL all Fanconi (AR) non médiane non rendus en diag constit si homozygote
MRE11 all Ataxie télangectasie (AR) non médiane non recherche

NBN all Nijmegen (AR) non médiane non recherche
PALB2 all HBOC oui forte oui

PPP2R2A all - non médiane non recherche
RAD51B all HBOC non médiane non
RAD51C all HBOC non médiane non
RAD51D all HBOC non médiane non
RAD54L all non médiane non

TP53 all Li Frauméni oui médiane oui -

Panel HR étendu (ovaires, sein, prostate, pancréas)

Et statut HRD  pour les cancers de l’ovaire en 1 ère ligne stade III et IV
Et statut MSI à la demande



Loi relative à la bioéthique 2 aout 2021



Exemple de lettre d’information



Exemple de document d’information dédié aux patients

Consultation
d’oncogénétique
1er sous-sol – ascenseur G

CHU de Limoges DUPUYTREN 1,

2 avenue Martin Luther King 

secretariat.oncogenetique@chu-limoges.fr

Tél. : 05 55 05 60 84 (de 9h à 12h30)

Fax : 05 55 05 63 98

ANALYSE DES GÈNES 
BRCA : QUELS ENJEUX 
POUR VOUS ?

La recherche de mutation des gènes BRCA1 et 

BRCA2 chez les patients atteints d’un cancer

Septembre 2022. Conception : Léa VEYRUNE

Dessins : Clémence VEYRUNE

Projet : CHU Limoges
Source : INCa https://www.e-cancer.fr

Ovaires

Pour qui ? Pourquoi ?

Quelles conséquences ?

Le corps humain est constitué de milliards de

cellules renfermant notre information génétique

sous forme de gènes (ADN).

Au sein de ces cellules, chacun de nos gènes est

présent en 2 exemplaires : une copie héritée de

notre mère, l’autre de notre père. La mutation

d’un seul exemplaire des gènes BRCA suffit à
augmenter le risque de cancer. Cette

prédisposition, n’est pas liée au sexe, elle peut

concerner aussi bien les hommes que les femmes.

La transmission des prédispositions 

liées aux gènes BRCA

Pour plus d’informations
Association de patients BRCA

https://www.brcafrance.fr

Glossaire
Gène : fragment d’ADN qui lorsqu’il est lu, permet la 

fabrication d’une protéine avec une fonction précise 

dans l’organisme. 

Mutation : modification du gène entrainant la synthèse 

d’une protéine dont la fonction est altérée. 

Dans le cas de mutation des gènes BRCA, cela entraîne 

un surrisque de cancer du sein, de l’ovaire, de la 

prostate et parfois du pancréas. 

BRCA : Acronyme de BReast CAncer, qui signifie 

« cancer du sein » en anglais. Nom donné à deux gènes 

découverts dans des familles avec de nombreux 

cancers du sein.

A chaque grossesse, chacun des parents transmet

au hasard, par les ovules ou les spermatozoïdes,

un exemplaire de l’ensemble de ses gènes. Ainsi,

lorsque le parent est porteur d’une prédisposition,

il y a 1 risque sur 2 de la transmettre à l’enfant.



Organisation

• Envoi des cas au secteur d’oncogénétique pour investigations

• RCP somatique-constitutionnel tous les 15 jours pour revue des cas

• RCP de génétique une fois par mois

• Essais en cours dans l’institution dans le domaine de l’oncogénétique
• COFAT A2
• COVAR
• Et dispositif CAPLA  (Save the date le jeudi 27/04/2023) 

« Au vue de la fréquence allélique de l’altération p.(Arg213Pro) du gène TP53, l’impact clinique fait
actuellement l’objet d’une discussion avec le secteur d’oncogénétique. Si le contexte clinique et/ou
familial est très évocateur d'une prédisposition génétique à une pathologie, il est recommandé que le
patient soit suivi dans le cadre d'une consultation d'oncogénétique. A ce titre, vous trouverez en fin de
compte-rendu les coordonnées de la consultation d’oncogénétique de la région ».

• A chaque variant de susceptibilité (cf tableaux ) dont la VAF est ≥ 50%, conclusion 
dans le CR



Gènes des panels réalisés en constitutionnel dans le 
laboratoire de cytogénétique



• Pour le traitement, cad pour le testing BRCA à visée théranostique les 
analyses somatiques pourraient suffire

• Mais la démarche oncogénétique reste indispensable pour 

• L’analyse constitutionnelle en cas de mutation somatique délétère 
identifiée

• L’information du patient et de la famille en cas de situation clinique 
évocatrice d’une forme familiale ou héréditaire 

• Et pour les situations hors BRCA

• Il ne faut pas sous estimer l’impact psychologique de la démarche 
oncogénétique ,  les questions éthiques et  le cadre législatif

Conclusion 

La parution du Décret n°2013-527 du 20 juin 2013 relatif aux 

conditions de mise en œuvre de l’information de la parentèle 
dans le cadre d’un examen des caractéristiques génétiques à 
finalité médicale vient poser un nouveau cadre réglementaire à 
la démarche d’oncogénétique 


