Oncogénétique et séquencage a tres haut deébit :

Principes généraux - Aspects éthiques et réglementaires
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Epidémiologie

5-10%

M Sporadique

M Susceptibilité héréditaire
polygénique

™ Prédisposition
héréditaire
monogénique

400 000 cancers / an en France (Inca, 2017)

20 000 - 40 000 cancers sont secondaires a une prédisposition héréditaire
monogeénique
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Geénes suppressifs
de tumeur :

Régulateurs négatifs
de la prolifération
cellulaire

Equilibre = Homéostasie
cellulaire

Proto-oncogeéenes :

Régulateurs positifs
de la prolifération
cellulaire



Mutation gain de
fonction

Geénes suppressifs ProbovcopgeogEnes :
de tumeur :
ReEgu s posiib
Régulateurs négatifs de la prolifération
de la prolifération cellulaire

cellulaire

Activation d’un seul
allele

Rupture d’équilibre = Cancer
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Mutation perte de
fonction

Geénes suppressifs
de tumeur :

Régulateurs négatifs
de la prolifération
cellulaire

Inactivation des deux
alleles

Rupture d’équilibre = Cancer

Proto-oncogenes :

Régulateurs positifs
de la prolifération
cellulaire



Mutation Somatique Tumorale Mutation Constitutionnelle

Acquise au cours de la vie

Non transmissible a la
descendance



L -

Q'Y Modele de Knudson-et Comings

Forme sporadique, sans prédisposition Forme avec prédisposition

Mutation 1 : constitutionnelle




La prédisposition hereg"'-'.,_ ire
Mode de transmlssmn .ut'osom1que dommant
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présente

Prédisposition
absente

Risque de transmission de 50 % pour chaque

conception
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La prédisposition héféditaﬁ
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Prédisposition
absente
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Aucun risque de transmission
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La prédisposition heredlta|re_aru,

AU RA Mode de transmission autosq
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La prédisposition héréditaire'au cance
AU R A Mode de transmlssmn autos,;:.;que recess]f |
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Pénétrance et
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expressiviteé ¥

P Pénétrance

Probabilité que la mutation délétere identifiée dans un gene prédisposant

soit associée au phénotype correspondant

@
/%\ I Risque de cancer ( %)

» Expressivité

Présentation phénotypique associée a une mutation délétére dans un géne

prédisposant donné (spectre tumoral)

/*ﬁ\ ) Quels cancers ?
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PREDISPOSITIONS GENETIQUES
SYNDROME SEINS-OVAIRES

SYNOROME DE LYNCH

ADENOMES HYPOPHYSAIRES FAMILIAUX
ATARIE-TELANGIECTASIE

CANCER GASTRIQUE DIFFUS FAMILIAL
CARCINOME PAPILLAIRE RENAL HEREDITAIRE
HYPERPARATHYROIDISME

MALADIE DE COWDEN

MALADIE DE FANCONI

MALADIE DE VON HIPPEL-LINDAU
MELANOME MALIN FAMILIAL
NEOPLASIES ENDOCRINIENNES

NEUROFIBROMATOSES

PHEOCHROMOCYTOME-PARAGANGLIOME HEREDITAIRE

POLYPOSES ADENOMATEUSES FAMILIALES
RETINOBLASTOME

SYNDROME DE BIRT-HOGG-DUBE
SYNDROME DE BLOOM

SYNDROME DE CARNEY
SYNDROME DE GORLIN

SYNDROME DE LI-FRAUMENI
SYNDROME DE NUMEGEN
SYNDROME DE PEUTZ-JEGHERS
SYNDROME DE POLYPOSE JUVENILE
SYNDROME DE WERNER

XERODERMA PIGMENTOSUM

PRINCIPAUX GENES ASSOCIES.

BRCAL, BRCA2, PALB2, RADS1
MLH1, MSH2, MSHE, PMS2, EPCAM
AlP

ATM, MRE11A

COH1

FH, MET

CDC73, CASR

PTEN, PIKICA, AKT1

FANC

VHL

CDKN2A, MITF, BAP1, POT1, CDKA
MEN1, RET, COKN1B

NF1, NF2, LZTR1, SMARCB1, SPRED1, SMARCEL
SDH, TMEM127, MAX, EPAS1

APC, MUTYH, POLE, POLD1, NTHLL
RE1

FLCN

BLM

PREARLA ARMCS

PTCHI, PTCH2, SUFLI

TP53, CHEK2

NBN

STK11

BMPRIA, SMADA

WRN

Xp

N



PREDISPOSITIONS GENETIQUES

SYNDROME SEINS-OVAIRES

BRCAL, BRCAZ, PALB2, RADS1

SYNOROME DE LYNCH MLH1, MSH2, MSHE, PMS2, EPCAM
ADENOMES HYPOPHYSAIRES FAMILIAUX AP

ATAXIE-TELANGIECTASIE ATM, MRET14

CANCER GASTRIQUE DIFFUS FAMILIAL COH1

CARCINOME PAPILLAIRE RENAL HEREDITAIRE FH, MET
HYPERPARATHYROIDISME COCT3, CASH

MALADIE DE COWDEN

PTEN, PIK3CA, AKT1

MALADIE DE FANCONI

FANC

MALADIE DE VON HIPPEL-LINDAU
MELANOME MALIN FAMILIAL

NEOPLASIES ENDOCRINIENNES

NEUROFIBROMATOSES
PHEOCHROMOCYTOME-PARAGANGLIOME HEREDITAIRE

POLYPOSES ADENOMATEUSES FAMILIALES

VHL

COKNZA, MITF, BAPL, POTI, CDKA

MEN1, RET, COKNIB

NF1, NF2, LETR1, SMARCB], SPREDI, SMARCEL

SDH, TMEMI12T, MAX, EPAS]

APC MUTT’HIPOLE. PDLIJII NTHLL

RETINOBLASTOME RB1

SYNDROME DE BIRT-HOGG-DUBE FLCN

SYNDROME DE BLOOM BLM

SYNDROME DE CARNEY PREAR1A, ARMCS
SYNOROME DE GORLIN PTCH1, PTCHZ, SUFU
SYNDROME DE LI-FRAUMENI TP53, CHEK2
SYNDROME DE NUMEGEN NEN

SYNDROME DE PEUTZ-IEGHERS STK11
SYNDROME DE POLYPOSE JUVENILE BMPR1A, SMAD4
SYNOROME DE WERNER WRHN
XERODERMA PIGMENTOSUM Xp




Plateforme de séquencage a tres haut débit

P Séquencage d’Exome Entier : ensemble des régions codantes
P Séquencage de Génome Entier : ensemble du génome

P Transcriptome : ensemble de I'expression génique
» Indications

P Cancer (50 %)

» Maladies rares (50 %)

» 18 000 génomes / an (2018-2025)

» Intégration des données génétiques dans la prise en charge du malade

mm - Médecine Génomique
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Pré-indicauq

Augéﬁ‘] oncologique ¢

» Cancer pédiatrique en situation de maladie réfractaire ou de rechute
avec échec du traitement curatif

P Cancers de I'enfant et de I'adolescent

P Objectif : orientation vers un essai clinique

» Cas extrémes sporadiques

P Précoce et / ou Multiples (>3 cancers)

P Analyse par panel constitutionnel sans anomalie au préalable

» Cas extrémes familiaux

P Antécédents familiaux séveres

P Analyse par panel constitutionnel sans anomalie au préalable B | S
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Pre-i ndi-catlon-
AUBA oncologique . =

P Deux indications en cours de discussion :

P> Cancer solide de I'adulte < 40 ans, réfractaire au traitement

P Leucémie aigue de I'adulte en rechute, éligible a un traitement curatif



