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				PARTIE I
			

			
				Généralités
			


				
					Chapitre 1
				

				
					Altérations génétiques constitutionnelles 
					 
					et tumorales
				

				
					Dominique Stoppa-Lyonnet

					
						
							Introduction
						

						Les tests de prédisposition génétique aux cancers et les tests tumoraux, prolongement des études anatomopathologiques, ont eu initialement des enjeux différents : prévention primaire ou secondaire pour les premiers, précision du diagnostic, du pronostic et/ou identification d’une cible thérapeutique pour les seconds. Génétique constitutionnelle et génétique « somatique » : deux mondes dont les acteurs sont souvent différents et dont les circuits sont parallèles. Nous allons voir comment, grâce au séquençage très haut débit ou séquençage de nouvelle génération (next generation sequencing [NGS]) et à la capacité de caractérisations tumorales moléculaires fines, ces deux mondes se rejoignent aujourd’hui. Nous verrons quels nouveaux circuits sont à construire, dans l’objectif d’une meilleure prise en charge des malades et de leurs proches, mais aussi d’une meilleure efficience de notre système de santé.

					

					
						
							Prédispositions génétiques
						

						
							
								Un peu d’histoire sur l’identification de gènes 
								 
								de prédisposition aux cancers et l’impact 
								 
								de leurs altérations sur la tumorigenèse
							

							
								
									L’histoire familiale, préoccupation ancienne des proches et des médecins
								

								L’interrogation des familles devant la récurrence de cancers sur un « facteur héréditaire » est ancienne. La tradition médicale séculaire est de commencer une observation en interrogeant le patient sur ses antécédents familiaux. Les gastroentérologues n’ont pas attendu, et avec raison, l’identification de gènes de prédisposition pour réaliser un suivi coloscopique chez une personne dont un apparenté de 1er degré (frère, sœur, père, mère) a été atteint d’un cancer du côlon, surtout si le diagnostic a été porté avant l’âge de 60 ans.

								Les trente dernières années ont permis de commencer à répondre aux familles et aux médecins, à rassurer certains apparentés de personnes atteintes de tumeur digestive ou au contraire à recommander la mise en œuvre d’un suivi endoscopique parfois dès l’âge de 20 ans, voire à recommander ou discuter selon les cas d’une chirurgie de prévention.

							

							
								
									Polypose adénomateuse familiale 
									 
									et identification du gène APC
									
								

								Le premier gène de prédisposition aux tumeurs digestives identifié a été celui de la polypose adénomateuse familiale (PAF). Le gène a été localisé sur le bras long du chromosome 5 (5q21) en 1991 à partir de quelques observations de patients atteints d’une PAF survenue de novo, aucun des deux parents n’étant atteint, et présentant une déficience intellectuelle et diverses anomalies du développement. Ces patients avaient en commun une délétion chromosomique partielle centrée sur la région 5q21, emportant plusieurs gènes dont l’absence était à l’origine des phénotypes, la taille de la délétion étant souvent différente d’un patient à l’autre. Les gènes situés dans la région d’intérêt, définie comme la plus petite région commune de délétion, ont été séquencés chez d’autres patients présentant une PAF isolée et dont l’un des deux parents était le plus souvent également atteint, la transmission de la PAF étant dominante. Une attention particulière avait été portée à une séquence génique, appelée initialement MCC (mutated in colorectal cancer), située en 5q21 et siège d’altérations acquises récurrentes dans des adénocarcinomes du côlon [1]. MCC s’étant avéré être le siège d’altérations constitutionnelles chez les patients atteints de PAF est devenu le gène APC (adenomatous polyposis coli) [2, 3].

								Le gène APC code pour la protéine APC qui intervient dans la voie de signalisation Wnt/β-caténine-APC et qui régule négativement la concentration cytoplasmique de β-caténine et l’activité transcriptionnelle du complexe β-caténine/TCF. L’inactivation d’APC est une des premières étapes de la transformation des cellules du tractus digestif. Le gène APC est ainsi qualifié de gène gatekeeper ou gardien d’étape de la tumorigenèse.

								Les altérations, mutations ou variants pathogènes (termes synonymes) du gène APC dans la PAF sont de type inactivateur, car elles introduisent un signal d’arrêt de synthèse de la protéine : codons stop, délétions ou insertions rompant le cadre de lecture, anomalies d’épissage introduisant un codon stop ou encore délétions complètes du gène pouvant emporter d’autres gènes et être alors à l’origine des phénotypes complexes évoqués plus haut. Le corollaire d’altérations inactivatrices est leur grande diversité rendant nécessaire pour chaque famille le séquençage complet du gène afin d’identifier l’altération familiale spécifique. Le séquençage in extenso du gène et la recherche de réarrangements de grande taille (délétion, duplication) ont été une limite des tests génétiques constitutionnels jusqu’à l’arrivée du NGS.

							

							
								
									Une transmission dominante de la prédisposition, 
									 
									mais un mécanisme récessif de tumorigenèse
								

								Si l’essentiel des prédispositions aux tumeurs digestives obéit à un mode de transmission dominant, le mécanisme de la tumorigénèse est récessif. En d’autres termes, au niveau tumoral l’allèle non muté en constitutionnel, parfois dit « sauvage », est inactivé. L’inactivation de ce second allèle, en d’autres termes la perte de fonction du gène, a lieu dans 60 à 70 % des cas par délétion partielle du bras chromosomique sur lequel il est situé. La délétion de l’allèle « sauvage » est souvent mise en évidence indirectement par la perte d’hétérozygotie constitutionnelle. Les marqueurs microsatellites sont très informatifs compte tenu de la grande fréquence des hétérozygotes constitutionnels. Ils sont donc fréquemment utilisés pour identifier les délétions.

							

							
								
									Quand les études de perte tumorale d’hétérozygotie 
									 
									et de liaison génétiques conduisent 
									 
									à l’identification de nouveaux gènes de prédisposition
								

								L’inactivation tumorale du second allèle a été mise à profit pour identifier différents gènes de prédisposition aux cancers après leur localisation par étude de liaison génétique. Les cartographies délétionnelles tumorales visant pour un locus donné à définir la plus petite région commune de délétion ont été précieuses pour diminuer le nombre de gènes à séquencer et faciliter ainsi l’identification du gène recherché. N’oublions pas que, dans les années 1990, le génome humain était loin d’être séquencé. Le plus souvent, une première étape de localisation d’un gène de prédisposition a eu lieu grâce à des études de liaison génétique – ou études de coségrégation – mettant à contribution des familles dont certains membres étaient atteints de mêmes tumeurs digestives (malignes ou bénignes) et présentaient des éléments phénotypiques communs. C’est par cette approche combinée de liaison génétique et d’étude de perte d’allèle tumorale que le gène LKB1, aujourd’hui appelé STK11, a été identifié dans le syndrome de Peutz-Jeghers dont les sujets atteints conjuguent polypes hamartomateux du grêle et lentigines périorificielles [4]. De la même façon, le gène SMAD4 a été identifié comme gène de la polypose juvénile, dont les sujets atteints présentent des polypes hamartomateux coliques et éventuellement gastriques, et des malformations artérioveineuses [5]. Les gènes STK11 et SMAD4 sont, comme le gène APC, impliqués directement dans la tumorigenèse digestive et sont des gènes gatekeeper.

							

							
								
									Quand les études tumorales de pertes d’allèles conduisent à l’identification de nouveaux mécanismes de prédisposition
								

								Il est intéressant de se rappeler que, lors de l’identification des gènes du syndrome de Lynch, c’est avec l’objectif initial de préciser la position d’un premier gène localisé par liaison génétique en faisant des études tumorales de perte d’hétérozygotie qu’ont été détectés des allèles « gagnés », nouveaux, en plus de l’allèle perdu au niveau du locus d’intérêt. Ces observations, résumées par le terme d’instabilité des microsatellites, ont évoqué des anomalies identifiées dans la bactérie E. coli et dans la levure S. cerevisiae et rapportées à des altérations de gènes impliqués dans la réparation de mésappariements de l’ADN. Le clonage des équivalents de ces gènes chez la levure puis chez les humains a conduit à l’identification des gènes hMLH1, hMSH2, hMSH6 et hPMS2 ou gènes du mismatch repair (MMR). Ainsi, le phénotype d’instabilité des microsatellites (MSI [microsatellite instability]), également appelé phénotype dMMR (deficient MMR), est la signature d’une anomalie de réparation des mésappariements de l’ADN, véritable « test fonctionnel in vivo ».

								L’identification des gènes MMR a ouvert un nouveau pan des prédispositions aux cancers : ici, ce n’est pas une étape de la carcinogénèse qui est franchie constitutionnellement (gène gatekeeper), mais un taux de mutations acquises (somatiques) élevé du fait d’une anomalie constitutionnelle de gènes impliqués dans la réparation de certaines anomalies de l’ADN qui est à l’origine d’une augmentation du risque de cancer. On parle alors de gènes caretaker.

								De la même façon, c’est l’observation d’un excès de transversions (G : C > T : A) lors de l’analyse de polypes adénomateux de trois membres d’une même fratrie atteints d’une polypose adénomateuse de phénotype atténué et non associée à une altération du gène APC qui a conduit Al-Tassan et al. à suspecter une anomalie du système de réparation des lésions de l’ADN par excision de bases BER (Base Excision Repair) [6]. Là encore, c’est une signature tumorale qui a orienté vers l’altération constitutionnelle causale, l’inactivation biallélique du gène MUTYH.

							

							
								
									Panorama des tests de prédisposition 
									 
									aux tumeurs digestives en 2023
								

								Petit à petit, le panorama des prédispositions aux tumeurs digestives s’est construit. En 2020, c’est un panel de 14 gènes qui a été retenu par le Groupe génétique et cancer-Unicancer (GGC) pour le diagnostic de prédisposition aux tumeurs colorectales et de l’estomac [7]. Il s’agit de gènes dont les altérations sont clairement associées à une augmentation de risque de cancers digestifs et pour lesquels des recommandations spécifiques de prise en charge des personnes porteuses ont été établies. La description des phénotypes cliniques, des risques tumoraux et des recommandations de prises en charge pour chacun des syndromes de prédisposition fait l’objet des différents chapitres de cet ouvrage. Les critères d’indication de test pour les différents gènes, qui reposent sur les caractéristiques de l’histoire individuelle et familiale et éventuellement sur les phénotypes tumoraux, sont également détaillés dans les chapitres suivants.

								Le GGC a proposé dans ses recommandations l’inclusion de six gènes supplémentaires dont l’analyse s’inscrit aujourd’hui dans un cadre de recherche, mais qui pourraient basculer secondairement dans le diagnostic si les données épidémiologiques acquises confirment qu’il s’agit de gènes de prédisposition [7]. En effet, les capacités formidables de séquençage du NGS et les outils bio-informatiques permettent d’interpréter de façon indépendante les gènes « diagnostiques » d’une part et les gènes « recherche » d’autre part. Ces panels in silico facilitent grandement l’obtention de données épidémiologiques. Cette stratégie est possible sous réserve que, lors de l’information du patient sur les gènes diagnostiques, les gènes de recherche aient été différenciés et qu’un consentement à la recherche ait été obtenu [8].

								Il est à noter que de plus en plus de laboratoires ont recours, pour leur stratégie diagnostique, à un très large panel de séquences contenant la centaine de gènes de prédisposition aux cancers identifiés à l’heure actuelle et qu’ils n’interprètent que les gènes associés à la prédisposition qui fait l’objet de la prescription. Certains laboratoires ont même une stratégie de séquençage d’exome (ensemble des parties codantes de nos 20 000 gènes) et d’interprétation restreinte aux seuls gènes d’intérêt.

							

						

						
							
								Le séquençage n’est pas l’alpha et l’oméga des tests de prédisposition : défis à relever
							

							
								
									Variants de signification inconnue
								

								À côté des variants introduisant un signal d’arrêt de synthèse de la protéine et pour lequel le biologiste moléculaire s’engage en les qualifiant de variants pathogènes ou vraisemblablement pathogènes, respectivement classes 5 ou 4, il existe des variants de signification inconnue (VSI) ou variant de classe 3. Les variants de classe 3 sont tout aussi nombreux que les variants de classe 4 et 5. Leur requalification en variants de classe 4 ou 5 ou à l’inverse en variants de classe 1 ou 2, neutre ou vraisemblablement neutre, est un véritable défi qui préoccupe l’ensemble des biologistes moléculaires. Les éléments de classification des variants sont nombreux et complémentaires. Ils varient selon les gènes concernés. La nécessité d’une interprétation juste et commune entre les laboratoires, que ce soit au niveau national ou international, a conduit à la constitution de consortium et de bases de données : à titre d’exemple, InSiGHT, Enigma, FrOG.

							

							
								
									À la recherche de facteurs modificateurs des risques tumoraux
								

								Dès l’identification des premiers gènes de prédisposition, la première préoccupation a été d’estimer la pénétrance de leur altération ou, en d’autres termes, les risques tumoraux associés. Pour certains gènes, dont le gène APC, il y a une corrélation entre la position de l’altération sur le gène ou sa nature et le risque tumoral associé. On parle de corrélation phénotype/génotype qui rend compte d’une certaine homogénéité intrafamiliale des risques. Néanmoins, pour la plupart des gènes, il existe une variabilité intrafamiliale du risque tumoral. Elle reflète la présence de facteurs modificateurs de risque, génétiques ou non génétiques. Des études de suivi, telle que l’étude OFELy qui concerne le syndrome de Lynch, ont été mises en place pour tenter de les identifier. L’estimation individuelle des risques tumoraux est un enjeu majeur, surtout lorsque les indications de tests génétiques tendent à s’élargir, voire à être proposées à la population générale, et qu’alors les risques moyens tendent à diminuer par rapport à leurs premières estimations fondées sur des histoires familiales sévères.

							

							
								
									Mécanismes et facteurs de risque encore non identifiés
								

								Enfin, il existe encore des situations individuelles ou familiales sévères réunissant un grand nombre de tumeurs digestives survenant à un âge jeune et pour lesquelles aucun facteur génétique de risque n’a été identifié. Ces situations peuvent être liées à :

								
									
										• des réarrangements structuraux de gènes de prédisposition déjà connus ou de leur environnement génomique, mais que les stratégies actuelles d’analyse ne permettent pas d’identifier (inversions, mutations introniques profondes, délétions à distance du gène) ;

									
									
										• l’altération de gènes de prédisposition encore non identifiés ;

									
									
										• la combinaison de facteurs génétiques de susceptibilité (Polygenic Risk Score ou PRS) et non génétiques.

									
								

								Les deux préindications oncogénétiques du Plan France médecine génomique 2025 (PFMG2025) en donnant accès sur l’ensemble du territoire au séquençage génome entier (WGS) de ces formes familiales sévères pourraient permettre de comprendre un certain nombre des situations correspondant aux deux premières hypothèses évoquées plus haut.

							

							
								
									Une nécessaire coordination des efforts
								

								Ces trois défis ne seront relevés que grâce à la participation des patients et de leurs proches aux études de recherche, études qui s’appuieront elles-mêmes sur l’activité diagnostique quotidienne des généticiens cliniciens et des laboratoires. Il s’agit de souligner ici l’importance pour les consultations d’oncogénétique et les laboratoires d’avoir une organisation et des moyens qui permettent de conduire en même temps diagnostic et recherche.

							

						

					

					
						
							Tests génétiques tumoraux
						

						
							
								De la génétique somatique à la génétique tumorale : l’arrivée du NGS
							

							
								
									Quand les tests tumoraux ne détectaient 
									 
									que des variants génétiques somatiques
								

								Jusqu’à l’arrivée progressive du NGS dans les laboratoires à partir de 2010, les études moléculaires tumorales étaient limitées à la détection de transcrits de fusion, d’amplifications géniques et de variants ponctuels dans des oncogènes. Les altérations génétiques recherchées étaient, du fait de leur caractère activateur, récurrentes, c’est-à-dire souvent identiques d’une localisation tumorale à l’autre. Lorsque seul le séquençage Sanger était disponible, cette récurrence facilitait – car le biologiste savait ce qu’il cherchait – leur détection à partir d’ADN tumoral souvent de mauvaise qualité et d’analyse complexe du fait de l’hétérogénéité tissulaire et tumorale. La très grande majorité de ces altérations était acquise au cours de la tumorigenèse, c’est-à-dire de nature somatique. C’est ainsi que test de génétique somatique était devenu synonyme de test tumoral et que se sont construits deux circuits parallèles de tests en oncologie. On verra plus loin que les dispositifs législatifs ont eu un rôle essentiel sur l’indépendance des deux circuits.

							

							
								
									NGS et ses capacités fabuleuses de séquençage
								

								Le NGS, rencontre de la biochimie, de la microfluidique et de l’informatique, a multiplié par un facteur de 100 000 nos capacités de séquençage. Il permet de séquencer un grand nombre de gènes (panels d’une dizaine à plusieurs centaines de gènes), les parties codantes de tous les gènes (exome) ou le génome entier. Il permet de séquencer des gènes suppresseurs de tumeurs dont les altérations sont le plus souvent inactivatrices, ce qui va de pair avec une très grande diversité d’altérations. Avant l’arrivée du NGS, il était quasi-impossible de séquencer l’ensemble de la partie codante de gènes comme BRCA1 ou BRCA2 au niveau tumoral et d’interpréter leur séquence sans savoir quelle était l’altération recherchée. Le NGS l’autorise. Outre les données de séquence elles-mêmes, le NGS donne des informations quantitatives, c’est-à-dire la représentation de chacune des séquences par rapport aux autres – rapportée dans les comptes rendus en termes de fréquence allélique – et ce avec une grande sensibilité. C’est cette dimension quantitative du NGS qui permet d’appréhender l’hétérogénéité tumorale, de détecter l’ADN tumoral circulant dans le plasma en traçant une altération somatique donnée et de repérer des altérations constitutionnelles à l’état mosaïque (car survenues après la conception, en post-zygotique, et donc absentes dans certains tissus de l’individu).

							

							
								
									Quand un test tumoral détecte une altération constitutionnelle
								

								L’ADN tumoral est d’abord l’ADN de l’individu. On a tendance à l’oublier ! Il est modifié par les altérations acquises au cours de la transformation tumorale, certaines étant driver de la tumorigénèse, alors que d’autres sont passenger, c’est-à-dire conséquences de l’exposition à des agents mutagènes, des erreurs de réplication de l’ADN et surtout de l’instabilité génétique très fréquemment associée au processus tumoral. Ainsi, les altérations tumorales, en particulier celles de gènes suppresseurs de tumeur, peuvent être somatiques ou constitutionnelles. La distribution tumorale des altérations somatiques et constitutionnelles dépend des gènes et des localisations tumorales. Mandelker et al. ont examiné 65 gènes driver sur plus de 16 000 paires tumeurs-ADN constitutionnel [9]. Toutes localisations tumorales confondues, de l’ordre de 30 et 50 % des altérations des gènes MLH1 et MSH2 sont constitutionnelles. Concernant les gènes BRCA1 et BRCA2, 80 % des altérations identifiées au niveau tumoral sont constitutionnelles. À l’inverse, et cela peut paraître contre-intuitif, seulement 1 % des altérations tumorales du gène APC sont constitutionnelles. Cette valeur reflète que les altérations du gène APC sont une étape quasi obligée de la tumorigenèse digestive et que la PAF est une maladie rare. En résumé, cette étude, de même que de nombreuses autres, souligne que les tests tumoraux identifient des altérations susceptibles d’être constitutionnelles. La fréquence allélique tumorale est un élément d’orientation pour une origine constitutionnelle qui ne peut être cependant validée que par un test constitutionnel. Il est à noter que l’indication d’un test constitutionnel n’est pas toujours retenue, en particulier pour les gènes clés de la tumorigenèse comme APC et TP53 car l’origine de leurs altérations est dans la très grande majorité des cas somatiques. En revanche, la détection d’une altération tumorale d’un gène de réparation de l’ADN comme MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, BRCA1 ou BRCA2 doit conduire à proposer un test constitutionnel. Aujourd’hui, lorsque l’on parle d’un test fait à partir d’un fragment tumoral, il est ainsi préférable d’utiliser le terme de test de génétique tumorale plutôt que somatique.

							

						

						
							
								NGS tumoral : un outil formidable d’intégration 
								 
								d’un grand nombre de marqueurs génétiques
							

							
								
									NGS tumoral : un couteau suisse !
								

								Le NGS est un outil dont la seule dénomination ne suffit pas pour savoir de quel test il est question. De nombreux paramètres sont à définir : acides nucléiques séquencés (ADN génomique, ARN, voire ADN méthylé), tissu analysé (tumeur, ADN plasmatique cell-free), cibles de séquençage [panel pan-cancer de gènes driver, exome, génome entier (Whole Genome Sequencing, WGS) (ADN), RNAseq (ARN), SNPs sur l’ensemble du génome, transcrits de fusion], profondeur de séquençage (x 30, x 1000, ou x 1,5 appelé shallow sequencing), algorithmes bio-informatiques utilisés (qualitatif pour détecter des variants, quantitatif CNV, calcul de la fréquence allélique, panels de référence...). La combinaison de ces paramètres conduit à un grand nombre de tests possibles. À titre d’exemple :

								
									
										• ADN, gènes driver séquencés seuls ou panel in silico après un exome ;

									
									
										• ADN, WGS, shallow sequencing, algorithme examinant un type d’instabilité tumorale conduisant à une signature de déficit en recombinaison homologue (Homologous Recombination Deficiency [HRD]) ;

									
									
										• ADN, séquençage de plus de 2 mégabases pour quantifier la charge mutationnelle ;

									
									
										• ADN tumoral, WGS, shallow sequencing, pertes d’allèles pour avoir l’équivalent d’une CGH array ;

									
									
										• ARN, algorithme de détection de transcrits de fusion, panel de transcrits de référence pour les transcrits de fusion ;

									
									
										• ARN, séquençage des transcrits, quantification des transcrits, panels de référence, pour caractériser un carcinome de primitif inconnu (Carcinoma ou Adenocarcinoma of Unknown Primary [CUP ACUP]), etc.

									
								

								On peut même associer dans les cibles de séquence des marqueurs très polymorphes d’identitovigilance permettant de s’assurer que différents prélèvements tumoraux et sanguins sont ceux du même patient. Le NGS est ainsi une sorte de couteau suisse qui permet de caractériser l’ensemble de la tumeur et de l’ADN constitutionnel du patient.

							

							
								
									Le NGS tumoral permet de combiner diagnostic, pronostic et théranostic
								

								Une analyse NGS tumorale faite à partir d’un type d’acide nucléique donné (ADN ou ARN) permet d’intégrer plusieurs tests :

								
									
										• ADN : signature mutationnelle (HRD, BER, etc.), charge mutationnelle, instabilité des microsatellites, équivalent de CGH array, variants ponctuels d’intérêt diagnostique et/ou théranostique ;

									
									
										• ARN : transcrits de fusion, variants ponctuels, perte d’expression ou à l’inverse surexpression.

									
								

								Aujourd’hui, deux grandes stratégies d’analyse sont proposées : larges panels pan-cancer de gènes comprenant plus de 2 mégabases de séquence et éventuellement panel d’interprétation in silico (parmi les gènes séquencés, seuls ceux qui correspondent à l’indication sont interprétés) plus ou moins associé à une analyse ARN vs WGS et RNAseq. Les larges panels sont aujourd’hui la stratégie retenue préférentiellement par les laboratoires de génétique tumorale alors que l’association WGS et RNAseq est la stratégie du PFMG2025. Il existe des arguments en faveur de l’une et de l’autre de ces deux approches. On verra ce que l’avenir, et en particulier les capacités de stockage des données de séquence, aura retenu. Quelle que soit la stratégie retenue, il est important de comprendre que le NGS permettant d’intégrer plusieurs tests nous a fait passer de l’ère : « un test, un marqueur » à « un test plusieurs marqueurs », « déconstruisant » la structure classique d’un examen biologique comprenant une phase préanalytique, une phase analytique et une phase d’interprétation et devant permettre des gains en termes d’efficience et de coût.

							

						

						
							
								Quand un test tumoral éclaire un diagnostic 
								 
								de prédisposition
							

							Nous avons vu ci-dessus qu’un test tumoral pouvait détecter une altération constitutionnelle. Il s’agit ici de comprendre qu’un test tumoral peut éclairer aussi un diagnostic de prédisposition devant une situation individuelle ou familiale évocatrice ou devant un VSI (classe 3) d’un gène de prédisposition déjà identifié. Comme nous l’avons vu plus haut, la détection d’un phénotype tumoral dMMR est un élément important d’orientation vers un syndrome de Lynch, élément d’orientation seulement, car ce phénotype peut résulter d’inactivations véritablement somatiques (deux variants pathogènes d’un gène ou méthylation du promoteur du gène MLH1). Certaines signatures moléculaires tumorales (MUTYH, POLE, etc.) orientent vers une altération des gènes éponymes ou d’autres gènes de la même voie de réparation de l’ADN. Là encore, l’origine constitutionnelle n’est pas certaine, mais elle est possible devant un VSI constitutionnel monoallélique de POLE ou bi-allélique de MUTYH. Autant de VSI constitutionnels des gènes BRCA1 et BRCA2 que de variants pathogènes sont rapportés dans les bases de données : montrer qu’au niveau tumoral il y a une perte de l’allèle « sauvage » et qu’il existe une signature HRD est un élément fort – mais pas suffisant si fondé sur une seule observation – en faveur du caractère pathogène du VSI examiné. Ceci illustre que génétique constitutionnelle et génétique tumorale sont intimement liées.

						

					

					
						
							Tests de prédisposition et tests tumoraux : circuits parallèles aujourd’hui, 
							 
							mais complémentaires dès demain
						

						
							
								Tests de prédisposition
							

							La première loi de bioéthique de 1994 et ses décrets d’application de 2000 ainsi que ses trois révisions successives, dont la dernière en août 2021 encadrent « l’examen des caractéristiques génétiques d’une personne » [10]. L’information de la personne sur les enjeux d’un test génétique à visée médicale et l’obtention de son consentement sont au cœur du dispositif législatif. Lorsqu’il s’agit d’une personne non atteinte de la maladie interrogée (test d’un gène MMR lorsqu’une altération génétique a été identifiée chez un apparenté par exemple), le test doit être prescrit par un médecin ou un conseiller en génétique dont l’activité s’inscrit au sein d’une équipe pluridisciplinaire dans laquelle « œuvre » un médecin qualifié en génétique médicale. Lorsque la personne testée est atteinte de la maladie interrogée, le test peut être prescrit par le médecin la prenant en charge. Dans les deux cas, le test génétique doit être réalisé dans un laboratoire autorisé par l’Agence régionale de la santé et interprété et validé par un biologiste agréé par l’Agence de la biomédecine. Ajoutons que, lorsque le résultat d’un test génétique peut conduire « à des mesures de soin ou de prévention », la personne testée doit s’engager au moment où elle donne son consentement et donc avant même d’en avoir le résultat, à informer ses apparentés de la possibilité de réaliser à leur tour un test génétique, lorsque le test est finalement positif et qu’elle s’avère prédisposée. Si elle n’informe pas ses apparentés, elle engage sa responsabilité civile, voire pénale. C’est le dispositif d’information de la parentèle.

							La lourdeur du dispositif des tests génétiques constitutionnels – qu’il ne s’agit pas de remettre en cause – a conduit à individualiser les consultations d’oncogénétique vers lesquelles sont orientées à la fois les personnes indemnes et les personnes atteintes d’un cancer. Un autre élément qui a conduit à orienter les personnes atteintes est cette stratégie en deux temps des tests de prédisposition :

							
								
									• comprendre l’origine d’une histoire individuelle ou familiale de cancer en testant la personne la plus susceptible d’être prédisposée, c’est-à-dire une personne ayant déjà été atteinte d’un cancer : test d’un cas index nécessitant d’analyser in extenso l’ensemble des gènes de prédisposition correspondant à l’indication ;

								
								
									• tester un apparenté ciblé sur l’altération génétique identifiée dans la famille : un test négatif permettant alors de le rassurer.

								
							

							Tant que l’on n’aura pas compris l’ensemble des prédispositions, on se devra de proposer cette stratégie en deux temps. Le législateur l’a si bien compris qu’il a introduit, dans la loi de 2021, la possibilité de réaliser un test à partir de l’ADN d’une personne ne pouvant exprimer ses volontés ou décédée. Cette disposition est facilement mise en œuvre en oncologie puisque le tissu tumoral conservé précieusement par les pathologistes est une source d’ADN des personnes décédées. Enfin, la consultation d’oncogénétique via son infrastructure qui réunit assistants médicaux, conseillers en génétique et médecins permet de décrire précisément l’histoire familiale et de valider les antécédents tumoraux déclarés – parfois certains comptes rendus médicaux d’apparentés sont clé –, de procéder à des calculs de risque, d’interagir avec les laboratoires, d’interroger les bases de données de variants et de suivre en particulier l’évolution du classement des VSI afin de pouvoir revenir vers les familles en cas de requalification. Enfin, comme nous l’avons vu plus haut, les études de recherche épidémiologiques restent indispensables et sont facilitées par la centralisation des données dans les consultations d’oncogénétique. C’est ainsi une relation de long terme, souvent sur plusieurs générations, que l’équipe d’oncogénétique bâtit avec les familles.

						

						
							
								Tests tumoraux
							

							« Si c’est somatique, ce n’est pas constitutionnel ! ». Comme nous l’avons vu précédemment, longtemps les seuls variants génétiques tumoraux identifiés étaient somatiques et n’étaient donc pas considérés comme relevant des caractéristiques génétiques d’une personne. Rappelons en effet la définition complète que le législateur en donne dans l’article L.1130-1 du code de la santé publique : « L’examen des caractéristiques génétiques constitutionnelles consiste à analyser les caractéristiques génétiques d’une personne héritées ou acquises à un stade précoce du développement prénatal. » Il définit dans l’article L.1130-2 la génétique somatique : « L’examen des caractéristiques génétiques somatiques consiste à rechercher et à analyser les caractéristiques génétiques dont le caractère hérité ou transmissible est en première intention inconnu. » Il n’y a donc pas lieu que ces tests passent par les fourches caudines des lois de bioéthique, et leur mise en œuvre ne requiert pas un consentement préalable du patient. C’est ainsi que se sont construits deux circuits parallèles parfois dans des services différents au sein d’un même hôpital (biochimie pour la génétique constitutionnelle, anatomopathologie pour la génétique tumorale).

							Le NGS tumoral permet maintenant d’identifier des altérations tumorales qui s’avéreront constitutionnelles, parfois avec une probabilité très élevée, et conduiront à la réalisation d’un test génétique constitutionnel même lorsque les critères classiques d’indication de ce test ne sont pas validés. Il est intéressant de souligner que l’identification d’une altération tumorale d’un gène, particulièrement des gènes des systèmes de réparation de l’ADN, voire d’une signature moléculaire, est devenue un mode d’entrée de la consultation d’oncogénétique. Le législateur a pris en compte cette possibilité dans l’article 34 de la loi de 2021. Il n’a pas voulu imposer la lourdeur réglementaire des examens de génétique constitutionnelle – et c’est plus sage – mais il a introduit l’obligation d’informer le malade d’une orientation possible vers une consultation de génétique : « Lorsque les résultats des examens des caractéristiques génétiques somatiques sont susceptibles de révéler des caractéristiques mentionnées à l’article L.1130-1 ...//... la personne est informée de la possibilité d’une telle orientation avant la réalisation d’un examen destiné à analyser ses caractéristiques génétiques somatiques et susceptibles de révéler des caractéristiques génétiques constitutionnelles. » La loi de 2021 enjoint ainsi aux acteurs des tests constitutionnels et ceux des tests constitutionnels de travailler ensemble.

						

						
							
								Vers une coordination entre tests tumoraux 
								 
								et tests constitutionnels
							

							Les inhibiteurs de PARP (PARPi) sont emblématiques des liens maintenant indissociables entre prédisposition et théranostic, entre génétique constitutionnelle et génétique tumorale. Leur indication pour le traitement de différentes localisations tumorales, dont les adénocarcinomes du pancréas, pour des patients présentant, selon les AMM, une altération constitutionnelle ou tumorale des gènes BRCA1/2 ou présentant, pour ce qui concerne les cancers de l’ovaire, une signature HRD a été à la fois une avancée thérapeutique majeure et un défi organisationnel. En effet, cela a conduit à une augmentation majeure du nombre de tests constitutionnels ou tumoraux avec la nécessité d’obtenir des résultats dans de très courts délais.

							Ainsi, les oncologues sont de plus en plus souvent amenés à prescrire des tests théranostiques (tumoraux ou constitutionnels) qui peuvent également être des tests de prédisposition. Si la prescription est celle d’un test tumoral, l’oncologue a un devoir d’information du patient en amont du test sur la possibilité d’identifier une altération qui peut être constitutionnelle et correspondre à un facteur de prédisposition le concernant ainsi que ses apparentés et sur l’orientation secondaire vers une consultation de génétique. Si la prescription est celle d’un test constitutionnel – lors d’une AMM reposant sur une altération constitutionnelle et si l’accès à une consultation de génétique est limité – les devoirs de l’oncologue sont nombreux : information, obtention d’un consentement écrit, recueil des modalités d’information des apparentés en cas de résultat positif, compréhension du résultat en particulier en cas de VSI, rendu du résultat. La lourdeur des informations lors de consultations, déjà très complexes pour le patient et pour l’oncologue, plaide pour un partenariat étroit avec les consultations de génétique. Ce partenariat est à géométrie variable en fonction de la disponibilité d’une équipe de génétique sur site ou à proximité, des capacités de l’équipe de génétique à voir les patients dans des délais courts et compatibles avec la prise en charge oncologique, et également du souhait et des capacités de l’oncologue de prescrire une analyse tumorale et/ou une analyse constitutionnelle. Dans tous les cas, il apparaît nécessaire que chaque équipe d’oncologie puisse établir un partenariat structuré avec une équipe de génétique clinique référente. C’est une recommandation de l’Institut national du cancer (INCa). Ce sera probablement inscrit dans un décret en Conseil d’État à venir qui fixera les conditions dans lesquelles peuvent être prescrits les examens des caractéristiques génétiques somatiques. Ajoutons que les laboratoires qui font les tests constitutionnels et tumoraux doivent, s’ils ne fusionnent pas, réunir leur compétence concernant en particulier l’interprétation des variants via des bases de données communes.

							De plus, au moment de la rédaction de ce texte, un autre élément de l’équation est le financement des tests génétiques : ils sont actuellement facturés au prescripteur avec un remboursement plus faible que le prix facturé laissant un reste à charge à la structure de soin et entraînant une iniquité d’accès sur le territoire. Espérons que rapidement des solutions auprès de nos tutelles (HAS et UNCAM) auront été trouvées.

							Quelles que soient les modalités du partenariat entre les différents acteurs, quels que soient les circuits créés, il est indispensable d’avoir pour objectif de réaliser des tests de qualité chez des personnes informées, accompagnées et protégées. Lorsqu’un test génétique à visée théranostique est aussi un test de prédisposition, le patient a bien peu de choix et son accompagnement vient se substituer à son consentement.
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