Gen’éthique

Oncogénétique et place en
médecine générale



Consultation longue de +/- 1h

Comment se préparer ?
* Carnet de naissance, lettre du
pédiatre/médecin traitant avec

antécédents, bilan réalisé, hypothese

diagnostic
e Antécédents familiaux +/- arbre
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Consultation longue de +/- 1h

Comment se préparer ?

* Carnet de naissance, lettre du
pédiatre/médecin traitant avec
antécédents, bilan réalisé, hypothese
diagnostic

e Antécédents familiaux +/- arbre

Préparation pré et post consultation

* Etude du phénotype et des examens
complémentaires +/- revue de |Ia
littérature

* Interprétation des résultats

* Trides variants/VUS
* Ségrégation familiale

e Littérature
* Concertation multidisciplinaire ”-
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Anamnese familiale

Anamnese personnelle

Examen clinique

Bilan étiologique
e Explication des analyses

e (Consentements

Annonce du diagnostic
Suivi des patients

Conseil génétique

Informations délicates — Anamnése intrusive
Culpabilité familiale
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Anamnese familiale

Anamnese personnelle

Examen clinique

Bilan étiologique
e Explication des analyses

e (Consentements

Annonce du diagnostic
Suivi des patients

Conseil génétique

Informations délicates — Anamnése intrusive
Culpabilité familiale

Stigmatisant
Complexe
Sensibilité personnelle, des enfants/parents,
des apparentés

Adaptation du discours a :
- lasituation
- les capacités de compréhension
- les résultats disponibles
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Anamnese familiale

Anamnese personnelle

Examen clinique

Bilan étiologique
e Explication des analyses

e (Consentements

Annonce du diagnostic
Suivi des patients

Conseil génétique

Informations délicates — Anamnése intrusive
Culpabilité familiale

Stigmatisant
Complexe
Sensibilité personnelle, des enfants/parents,
des apparentés

Adaptation du discours a :
- lasituation
- les capacités de compréhension
- les résultats disponibles

Trop d’informations pour un premier
contact

'FIPG



Complexité des
analyses et des
résultats

Impact sur la
famille

Informations
sensibles
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Complexité des
analyses et des
résultats

Impact sur la
famille

Informations
sensibles

Information quant aux limites des tests, possibilité de VUS et possibilité de
découvertes fortuites — limitation aux connaissances actuelles

Autorisation de communiquer les informations cliniques aux laboratoires et
de stocker ’ADN (du patient, de sa famille, ...)

Autorisation d’utiliser les résultats du patient dans le décours d’une
consultation d’autres membres de sa famille tout en conservant le secret

médical
yu

&
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Maladie rare : <1 /2000 personnes ; environ 7000 maladies différentes

&

1 PG



Maladie rare : <1 /2000 personnes ; environ 7000 maladies différentes

4,5% de la population < 80% d’étiologie génétique
* 50-75% chez les enfants (35% des déces < 1 ans et 50% des décés entre 1 et 5 ans)
* Quelques pathologies avec présentation a I'age adulte
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Maladie rare : <1 /2000 personnes ; environ 7000 maladies différentes

4,5% de la population < 80% d’étiologie génétique
* 50-75% chez les enfants (35% des déces < 1 ans et 50% des décés entre 1 et 5 ans)
* Quelques pathologies avec présentation a I'age adulte

1. Volet prénatal/préconceptionnel/troubles de la fertilité
* NIPT

* Maladie familiale : conseil génétique, information sur le diagnostic pré-implantatoire/prénatal
* Mise au point d’infertilité et conseil génétique

2. Volet pédiatrique
* Tableau polymalformatif +/- retard mental
* Dysmorphologie
* Maladies rares
* Maladies métaboliques

3. Volet adulte
* Oncogénétique
* Cardiogénétique
* Neurogénétique
* Et plein d’autres secteurs en développement ...




Maladie rare : <1 /2000 personnes ; environ 7000 maladies différentes

4,5% de la population < 80% d’étiologie génétique
* 50-75% chez les enfants (35% des déces < 1 ans et 50% des décés entre 1 et 5 ans)
* Quelques pathologies avec présentation a I'age adulte

1. Volet prénatal/préconceptionnel/troubles de la fertilité
* NIPT

* Maladie familiale : conseil génétique, information sur le diagnostic pré-implantatoire/prénatal
* Mise au point d’infertilité et conseil génétique

2. Volet pédiatrique . .
. 1. Diagnostic
* Tableau polymalformatif +/- retard mental >
 Maladies rares 3. Presymptomatique

* Maladies métaboliques
3. Volet adulte ,’—

* Oncogénétique /

* Cardiogénétique '

* Neurogénétiques F =l
* Et plein d’autres secteurs en développement ...



Place primordiale

Relation privilégiée avec le patient : r6le d’information et de réassurance

Connaissance de I’histoire familiale : role dans l'information et le suivi de mutations
familiales

1¢r¢ ligne pour le dépistage de situation a risque :
= Connaissance des maladies familiales et visibilité sur la récurrence au sein d’'une famille
= Observation des premiers symptomes d’'une maladie génétique a présentation adulte et/ou chez un ’

patient pédiatrique /P
7
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Dans le noyau : \
synthése des ARN
messagers
(ARNm) a partir

des génes contenus
dans I'ADN

nucléaire

VA VAC

Dans le cytoplasme
syntheése des chaines
polypeptidiques a ribosome

partir des ARNm

chaine

polypeptidique acides QQQ
en cours de aminés Q Q
syntheése o

E. Jaspard (2013)
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Génome = bibliotheque Vs : . Chromosome
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Les livres > caryotype standard

Génome = bibliotheque 4 Chromosoms
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Génome = bibliotheque
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Les livres > caryotype standard
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Chromatide

Les chapitres > caryotype moléculaire
Un chapitre précis > FISH
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Les livres > caryotype standard

Génome = bibliotheque

Chromosome

(> ' ‘ Sy %e -
" | YCUEVIET o i
Cellule :} l:oi ;"( )ul ',! i] TR
f» gy 1
b
EHIOpR. ® % Les Chap_itres >,c?rY0type moléculaire
Chromatide Un chapitre précis > FISH
Nucléosome Q & 3
A, ) -l‘\'\.‘.
Nucléotide

Les phrases / lettres : séquencage

Panel / Sanger / WES / ,’—
S ool




Ponctuel
VS
* Autosomique dominante A chaque génération

— Le plus souvent de novo (non hérité)
— Transmission a la descendance : 50%

Plusieurs enfants
e Autosomique récessive d’une méme fratrie
— Il Consanguinité !!
— Récidive au sein de la fratrie : 25% si portage parental

++ garcons atteints

Sévérité phénotype

e Liéeal’X garcon > fille
— Le plus souvent récessif. Méere peu ou pas symptomatique
— Transmission de 50% a la descendance masculine avec phénotype plus sévere

Piege dans l'interprétation du mode de transmission : possibilité de mosaicisme
germinal/somatique, erreur sur le pere, expressivité/pénétrance variable.




Mutation
pré-zvgotique 1

Mutation
post-zygotique
in utero
précoce

c Mutation l’
Q...,

OS5

O

post-zygotique

Mosaicisme in utero
germinal tardive
et somatique
Mosaicisme

somatique




Cancer « sporadique » / somatique

Checkpoint mutations




Différente possibilité d’investigation du génome avec une « résolution » différentes :

e Le caryotype standard : les livres Quantitatif
e La FISH : un chapitre précis et connu %
* Le caryotype moléculaire : les chapitres Qualitatif

+ Les panels, WES, WGS : les lettres de chaque phrases €<

)%
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Différente possibilité d’investigation du génome avec une « résolution » différentes :

Le caryotype standard : les livres

La FISH : un chapitre précis et connu
Le caryotype moléculaire : les chapitres
Les panels, WES, WGS : les lettres de chaque phrases

Oui, mais ...

Quantitatif

Qualitatif

+/- 20 000 variations au sein du génome = marqueurs familiaux — diversité bégnine
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Différente possibilité d’investigation du génome avec une « résolution » différentes :

e Le caryotype standard : les livres Quantitatif
e La FISH : un chapitre précis et connu
* Le caryotype moléculaire : les chapitres Qualitatif

* Les panels, WES, WGS : les lettres de chaque phrases

Oui, mais ...

+/- 20 000 variations au sein du génome = marqueurs familiaux — diversité bégnine

» Difficulté de différencier le pathogene du bénin (5 classes)
‘ * Nécessité d’'un examen clinique pour interprétation les résultats ,’-

* Nécessité d’'une consultation spécialisée pour expliquer les résultats @
7



Démarche diagnostique




Un frere avec déficience intellectuelle

o m
/

e Marche 2 ans 3 mois

* Retard langage

* Troubles du
comportement

« PC +2SD







Caryotype moléculaire

Consultation de génétique +/- en neuropédiatrie

&
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Caryotype moléculaire

Consultation de génétique +/- en neuropédiatrie
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Caryotype moléculaire

Consultation de génétique +/- en neuropédiatrie

Syndrome du X fragile

1¢re cause de retard mental chez le garcon
avec :
* Trouble du comportement et autisme
* Macro-orchidie
* Dysmorphie faciale
Phénotype variable chez les filles
Expansion de triplet au sein de FMR1
« aggravation » au fil des générations

Normal
(CGG)

Premutation
(CGG)

Full Mutation
(CGG)

2 SR i Genotype
. S
FMR1 mANA et _=__:. e
Translation l 1 e —— 1
FMRP %3?. :,: x

Normal

FXTAS

~

4
Fragile X Phenotype +
-l /

Syndrome

&
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Vous suivez le second garcon de la fratrie, que faites vous ?

Vous suivez également la tante maternelle de ce garcon. Elle est enceinte de 2mois. A
priori ce serait une fille. Vous n’étes pas slire qu’elle dispose des informations médicale
chez son neveu. Que faites vous ?

'FIPG



Vous suivez le second garcon de la fratrie, que faites vous ?

Quelles sont les informations cliniques et le développement de cet enfant ?
A priori, pas de symptomes chez le garcon — pas de screening a réaliser

Vous suivez également la tante maternelle de ce garcon. Elle est enceinte de 2mois. A
priori ce serait une fille. Vous n’étes pas slire qu’elle dispose des informations médicale
chez son neveu. Que faites vous ?
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Vous suivez le second garcon de la fratrie, que faites vous ?

Quelles sont les informations cliniques et le développement de cet enfant ?
A priori, pas de symptomes chez le garcon — pas de screening a réaliser

Vous suivez également la tante maternelle de ce garcon. Elle est enceinte de 2mois. A

priori ce serait une fille. Vous n’étes pas slire qu’elle dispose des informations médicale
chez son neveu. Que faites vous ?

Secret professionnel mais également responsabilité professionnelle.

* Rediscuter avec la maman de la fratrie et de I'importance de transmettre I'information a sa famille
Rediscuter avec la maman de la fratrie et demander l'autorisation de dévoiler la notion d’'une maladie
génétique au sein de la famille sans dévoiler les patients diagnostiqué

Il Risque d’expression de la maladie méme si le foetus est de sexe féminin.

En cas de portage maternel, un diagnostic prénatal devra étre discuté avec la patiente => consultation de
génétique en urgence.




Démarche prédictive

Prédiction d’'une maladie (Huntington)
Prédiction d’un risque ( cancers, cardiopathie, ...)

Pour un suivi adapté, un dépistage précoce, un prise en charge thérapeutique



Dcd <40

Quelques arbres

BRCA1+

a0
o o

Tsein 34
Tsein 47 D

BRCA1+

Ll

Tcolon
84
2 /' l
Tsein 40




BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2, NBN, ATM, BRIP1, RAD51C, RAD51D, TP53, PTEN

Mutation BRCA1 et BRCA2

Les risques :

Sein (40-80%) Ovaire (BRCA1 : 39-63% / BRCA2 :16-27%)

Autre risques tumoraux

- Sein controlatéral (BRCA1 21,1% dans les 10 ans, BRCA2
10,8%)

- Cancer du sein chez ’lhomme (BRCA1 1,2%, BRCA2 >8,9%)
- Cancer de la prostate ,’—

- Cancer du pancréas (BRCA2) ‘
- Mélanome (BRCA2)
1%




Cancer du sein : 7 % d’héréditaire

¢
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Cancer du sein : 7 % d’héréditaire

Quand tester :

*  Cancer du sein < 40ans

*  Cancer du sein < 50 ans + au moins 1 cas familial de
cancer du sein bilatéral, cancer du sein < 50 ans,
cancer de l'ovaire ou cancer du sein chez un homme

*  Cancer du sein bilatéral dont au moins un <50 ans
cancer du sein triple négatif < 60 ans

* 3 cas de cancer du sein dans la famille dont au moins
un <50 ans

*  Cancer de l'ovaire

*  Cancer du pancréas

'PIPG



Cancer du sein : 7 % d’héréditaire

Quand tester : Le suivi :
*  Cancer du sein < 40ans * Des 25-30 ans : IRM/écho x1/an + palpation
= Cancer du sein < 50 ans + au moins 1 cas familial de * Vers 40 ans : IRM/écho/mammographie
cancer du sein bilatéral, cancer du sein < 50 ans, alterné tous les 6 mois
cancer de l'ovaire ou cancer du sein chez un homme * 65-75 ans : mammographie annuelle
*  Cancer du sein bilatéral dont au moins un < 50 ans
cancer du sein triple négatif < 60 ans POSSIBILITE d’'une mastectomie prophylactique
* 3 cas de cancer du sein dans la famille dont au moins
un < 50 ans = 40 -45 ans : annexectomie prophylactique v
*  Cancer de l'ovaire = 40-45 ans : dosage annuel du PSA

Cancer du pancréas

;e

&
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Cancer du sein : 7 % d’héréditaire

Quand tester : Le suivi :
*  Cancer du sein < 40ans * Dés 25-30 ans : IRM/écho x1/an + palpation
«  Cancer du sein < 50 ans + au moins 1 cas familial de * Vers 40 ans : IRM/écho/mammographie
cancer du sein bilatéral, cancer du sein < 50 ans, alterné tous les 6 mois
cancer de I'ovaire ou cancer du sein chez un homme *  65-75 ans : mammographie annuelle

Cancer du sein bilatéral dont au moins un < 50 ans
cancer du sein triple négatif < 60 ans
3 cas de cancer du sein dans la famille dont au moins

POSSIBILITE d’'une mastectomie prophylactique

un < 50 ans = 40 ans : annexectomie prophylactique voir
*  Cancer de l'ovaire 45 ans pour BRCA2
*  Cancer du pancréas = 40-45 ans : dosage annuel du PSA
1. Toujours le cas index +
2. Différencier mutation somatique et constitutionnel pour le conseil génétique ! }
3. Test prédictif/présymptomatique si mutation identifiée
4. Jamais chez les mineurs ! 'Fl PG




» Cancer du sein et de I'ovaire
> BRCA1
> BRCA2
> CHEK?2

» Cancers du colon (FAP, HNPCC)

» Polypose coligue (FAP)
» HNPCC (hMLH1, hMSH2, MSHG, ...)

» Cancers multiples

» Syndrome de Li Fraumeni (TP53)
» Syndrome de Cowden (PTEN)

> Etc... +

&
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Un test prédictif n’est jamais réalisé chez un
mineur sauf si

* Présentation en période pédiatrique

(ED

e Mutation familiale identifiée

»Screening a proposer
» Attitude thérapeutique

Consultation spécialisée avec nécessité d’'un encadrement psychologique ! @j—

'FIPG



Maladie de Huntington a transmission autosomique dominante avec un
hénomeéne d’anticipation> < expansion de triplet au sein du gene HD de la Huntingtine

Aggravation au cours
des génération <
expansion de triplet

lombmbm
N/ n

Individus a risque / |
)%
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T

o . . . N . 3 —L
des deux « individus a risque » - é\i J./MM
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T

e des deux « individus a risque » ? é\i ‘/g

alm

Individus a risque

Oui pour les deux mais uniquement en consultation spécialisée.

Oui pour le foetus mais uniguement en consultation spécialisée et souhait
d’interruption de grossesse pour un foetus atteint.

&

;e
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 siun des membres de la fratrie atteint désire
savoir s’il a transmis I'anomalie a son fils de 5
ans ?

e
londuim
.7
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Chague enfant né & un parent atteint de
ls malade de Huntington court un risque
de 50 % de partager le méme sort.

»Uniquement dans un cadre
multidisciplinaire, en connaissance de
cause, avec un soutien psychologique
adaptée

»Jamais chez les enfants!

»Convention adoptée par tous les
centres de génétique




Le prédictif est-il toujours bénéfique ?

Diagnostic anténatal / dépistage — jusqu’ou et
pour qui ?

Guthrie et dépistage de maladies rares : projet
de dépistage de la SMA dans un contexte de
thérapie génique effective. Quel colt pour la

4

société ? @
E
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Kit ADN de MyHeritage

Seulement 39 € 79-€ + frais de
port

IZ/ Commander \ZI
ANy /

Envol GRATUIT a partir de 2 kits

Découvrez vos origines parmi 2 114
régions

Trouvez des liens familiaux grace a I'ADN
en commun

Test de paternité et d’information
génétique médicale

lllégal en France mais pas en Belgique

 +/-80 euro sur internet

* Réception d’un coffret et frottis
buccal a réaliser

* Résultats en 6 semaines

Analyses réalisées par des boites
américaines a perte car bénéfice
d’obtenir les données génétiques de la
population

Il Aux faux positifs (notamment au niveau
onco)!!

'PIPG



e |e i Test de Prédisposition Génétique 219¢

@ = « =2
Vous avez un historique de maladies génétiques dans la famille ou peut-étre souhaitez-
e SN oo s vous avoir un meilleur contréle sur votre santé? Pourquoi ne pas étre plus proactif et
supplémentaires métabolisme cardiovasculaire x x . . » . g
Cormandizls g~ Tt geérer votre propre santé au maximum en faisant un test ADN de prédisposition
maintenant une analyse ADN du type métabolique nutriments pour vos . .
A[:ﬂN( :,u:ﬁi:;r‘v:rn[l::':;;‘v( et sportif vaisseaux sanguins g e net|q ue?
acheté
€40,00 €159,00 €149,00
Nom de la maladie Miveau de risque  Votre risque %  Risque moyen%  Risque génétique
Arthrite rhumatoide plus faible 077 36 021
. . . . . 7 ye - . Calculs biliaires plus élevé 47 27 17
Pourquoi faire un test géneétique ? Ce qu’il vous révele. "
Cancer colorectal plus élevé 76 49 16
Les tests ADN peuvent étre utilisés pour découvrir beaucoup de choses différentes. Quelques applications possibles des tests Cancer de la prostate NA
genethues sont: Cancer de la vessie maoyen 11 1.2 0.93
5 ) A , Cancer du poumon maoyen 71 6.7 11
- Determiner la parente, comme dans un test de paternité ou d'origine.
Cancer du sein moyen 13 13 1
- Faire correspondre les traces d'’ADN a une personne, en particulier lors de la résolution de crimes
Cancer gastrique plus faible 051 057 0.89
- Evaluer le risque de maladies héréditaires, les causes des maladies existantes et les autres dispositions physiques Carcinome basal des celkules plus faible o . 0s
- Mettre en lumiére des informations sur le vieillissement cellulaire Consommation de sucre moyen
" ’ % ’ P Diabéte de type 1 plus faible 018 055 031
Tests ADN dits épigénétiques s AT .
Fibrillation auriculaire plus élevé 3 23 14
Non seulement les génes eux-mémes peuvent étre examinés en laboratoire, mais aussi la fagon dont le corps les lit et les Glaucome a Fexfoliation plus faible 83 29 029
active. Les processus qui se déroulent dans le corps sont connus sous le nom d'épigénétique. Chacune de vos cellules a le Glaucome primalre & angle ouvert plus levé 47 21 23
méme ADN. Ce sont les processus épigénétiques qui déterminent alors la facon dont les cellules se développent et la fonction N s falble . , .
qu'elles assument.
Lupus Erythémateux systémique plus faible 0.39 081 043
Les tests épigénétiques peuvent, entre autres, examiner dans quelle mesure les influences environnementales et notre mode de Malacle arténile périphérique e " " !
vie ont affecté nos cellules. Cela permet notamment de tirer des conclusions sur le vieillissement des cellules. Maladie coellaque plus faible 0.05 1.0 0.05
Maladie corenarienne plus faible 21 24 0.84

Maladie d'Alzheimer moyen 12 20 06



Equipe Médicale

Pr Karin Dahan (pathologies adultes) Chef de service

Dr Julie Désir (pathologies feetales et pédiatriques)

Dr Anne Destrée (pathologies pédiatriques)

Dr Christian Dugauquier (foetopathologie)

Dr Damien Lederer (pathologies pédiatriques)

Pr Isabelle Maystadt (pathologies pédiatriques et neurologiques)
Dr Colombine Meunier (pédiatre - conseil génétique prénatal)
Dr Stéphanie Moortgat (pathologies pédiatriques)

Dr Dominique Roland (pathologies métaboliques)

Dr Aude Tessier (foetopathologie et conseil génétique prénatal)
Dr Tanguy Demaret (pédiatre — conseil génétique)

Dr Gladys Battisti (pédiatre — conseil génétique)

Dr Benoit Brasseur (pédiatre — conseil génétique)

Dr Claire Quaghebeur (oncologue — conseil en génétique)

Dr Marie Deprez (neuropédiatrie)

Pr Christine Verellen-Dumoulin et Dr Michel Dupuis (convention Huntington)

Equipe Para-Médicale
Mme Dominique van Paemel (psychologue)

Mme Emilie Duchateau(diététicienne)
Mme Cécile Minet et Melle Camille Rouyer (infirmiéres sociales)
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http://anddi-rares.org/assets/files/guide-consult-med-genomique.pdf

http://anddi-rares.org/assets/files/preparer-sa-consultation-de-genetque-medecins.pdf

http://anddi-rares.org/le-centre-de-documentation/les-documents-anddi-rares.html

https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Se-faire-soigner/Parcours-de-soins/Consultation-d-oncogenetique

https://www.eurofins-biomnis.com/wp-content/uploads/2016/04/56-Focus Caryotypage CGH.pdf

Anna, N. et al. (2005). Mécanismes et conséquences des mutations. Med Sci (Paris), 21 : 969-980.
https://doi.org/10.1051/medsci/20052111969

Emery, J. et al. (2014). Genetics in general practice. Australian Journal for General Practitioners, 43(7): 428-431.

Kliff, S. & Bhatia, A. (2022). When they warn of rare disorders, these prenatal tests are usually wrong. The New
York Times. Find at https://www.nytimes.com/2022/01/01/upshot/pregnancy-birth-genetic-testing.html

Richards, S. et al. (2015). Standards and guidelines for the interpretation of sequence variants: a joint
consensus recommendation of the American College of Medical Genetics and Genomics and the Association
for Molecular Pathology. Genetics in Medicine, 17(5), 405—-423. doi:10.1038/gim.2015.30


http://anddi-rares.org/assets/files/guide-consult-med-genomique.pdf
http://anddi-rares.org/assets/files/preparer-sa-consultation-de-genetque-medecins.pdf
http://anddi-rares.org/le-centre-de-documentation/les-documents-anddi-rares.html
https://www.eurofins-biomnis.com/wp-content/uploads/2016/04/56-Focus_Caryotypage_CGH.pdf
https://www.eurofins-biomnis.com/wp-content/uploads/2016/04/56-Focus_Caryotypage_CGH.pdf
https://doi.org/10.1051/medsci/20052111969
https://www.nytimes.com/2022/01/01/upshot/pregnancy-birth-genetic-testing.html

