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Environ 5 a 10 % des cancers sont liés a la présence d'altérations génétiques
constitutionnelles transmissibles a la descendance.

Certains éléments cliniques sont particulierement évocateurs d'une prédisposition
avec risque accru de cancer :

Histoire familiale

Plusieurs cancers chez un patient

Survenue du cancer a un age jeune

Cancer rare

Analyse somatique suspectant une variation constitutionnelle
Connaissance d'une prédisposition fréquente

A ce jour, plus de 80 génes de prédisposition génétique aux cancers ont été identifiés.

L'identification de I'altération causale de la prédisposition au cancer est primordiale
car elle peut permettre :

Pour le patient : de confirmer un diagnostic,
d'établir un pronostic, de guider la prise en charge
thérapeutique et/ou de mettre en place un suivi
personnalisé.

Et pour les apparentés : de proposer un
conseil génétique et d'organiser une surveillance
adaptée.

Dans un certain nombre de cas, les causes des cancers héréditaires ne
sont pas liées a des génes de prédisposition validés inclus dans les panels.
Le séquencage de I'exome peut permettre |'analyse ou [l'identification de
nouveaux génes de prédisposition.



Le séquencage de I’exome en oncogénétique

Le séquencage de I'exome est un outil efficace pour étudier les maladies d'origine génétique. En
effet, les régions exoniques, représentant moins de 2 % du génome, peuvent contenir jusqu'a
85 9 des variants pathogénes identifiés.

De par son caractére exhaustif, le séquencage de |'exome permet notamment I'analyse de tous
les génes connus et validés impliqués dans des prédispositions génétiques aux cancers
(notamment les génes de prédispositions aux cancers du sein, des ovaires (e.g. BRCAT, BRCA2...),
du tube digestif (e.g. MLH1, MSH2, MSH6...), du pancréas, de la peau ou du rein) mais également
de génes candidats (e.g. ATM, CHEK2, FANCM...) voire I'identification de nouveaux génes.

[l s'intégre ainsi dans le parcours de prise en charge en oncogénétique et spécifiquement dans
les indications suivantes :

Panels — Autre :
. Agrégation . Nouveaux Réponse
de genes Cancer maladie . , .
C de cancer non . . genes thérapeutique
anterieurs : . tres rare génétique dans g g : .
T évocatrice ; identifiés inhabituelle
négatifs la famille

Cette stratégie offre la possibilité d'une relecture des données a distance sans nécessité de
« re-séquencer ». L'évolution des connaissances (nouveaux génes d'intérét ou pathogénicité des
variants), I'apparition de nouveaux outils bioinformatiques et la mise a jour des bases de données
permettront une re-interprétation actualisée des données.

Intéréts du séquencage de I’exome

® Un gain de temps et un colt maitrisé en comparaison de la réalisation d'une succession de
panels de génes,

® |a proposition d'un test diagnostique pour les patients dont la présentation clinique n'a pas
permis au clinicien d'identifier le géne ou le panel de génes a tester,

® Un rétrophénotypage dans les présentations cliniques atypiques,
® la génération de données utilisables dans d'autres contextes cliniques,

® |a constitution d'une base de données globale utile pour I'interprétation, toutes indications
confondues.



Loncogénétique par Eurofins Biomnis

Fort d'une expertise multi-disciplinaire (clinique, génétique, scientifique et bio-informatique),

Eurofins Biomnis propose aprés séquencage du matériel génétique du patient (cas index) et

des apparentés potentiels (duo/trio) :

® Une mise a disposition des données brutes (fastQ, VCF,
BAM et rapport qualité) via une interface sécurisée
(sous 4 semaines),

® Une interprétation portant sur le filtre et Pourquoi Eurofins
I'analyse de plus d'une dizaine de milliers de Biomnis ?
variants en concertation avec le clinicien, '
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® [|'émission d'un compte rendu de résultats -l g slelegle el

détaillé sous un délai optimisé de 4 semaines. specialisée
® Accréditation I1SO 15189

Technique ® Autorisation a la réalisation d'examens
La totalité des régions codantes des génes est de génétique constitutionnelle
analysée par séquencage nouvelle génération ® Biologistes agréés
sur un séquenceur lllumina NovaSeq. La solution ® Maitrise des techniques de séquencage
bio-informatique SeqOne est ensuite utilisée en pratique diagnostique
pour l'analyse et l'interprétation des données ®  Accompagnement biopathologique

issues du séquencage. permanent : mise en ceuvre

du test, interprétation,
participation aux RCP,
possibilité de DPN.

Performances

® couverture de I'exome entier : ~22 000 genes et
cible de 37.5 Mégabases

® ~ 9890 des bases couvertes au-dela de 30X’

® > 990 de sensibilité 2

Choisissez la solution d’interprétation qui vous convient

Afin d'impliquer activement les cliniciens et biologistes partenaires qui le souhaitent
dans l'interprétation des données, Eurofins Biomnis met a leur disposition l'interface
bioinformatique sécurisée, SeqOne.

Grace a cette plateforme, vous pouvez choisir :

e d'interpréter les données génomiques de vos patients conjointement avec Eurofins
Biomnis (co-interprétation) S
~
® ou de les interpréter de facon autonome. qu)ne

GENOMICS



% En pratique

Niveau d'interprétation
Délai

Indication
Préléevement

Conservation &t transport

Document requis

Prix

Examens associés

Document associé

Compte-rendu Compte-rendu
détaillé minimal

4 semaines hors éventuels examens

. . 2 semaines
complémentaires

Prédisposition héréditaire aux cancers

Solo : 5 mL de sang total EDTA ou ADN extrait
Duo / Trio : 5mL de sang total EDTA ou ADN extrait par
apparenté

Température ambiante

Bon de demande d'analyse B67 disponible sur
www.eurofins-biomnis.com > Référentiel des examens >
Code analyse EXONC

Code RIHN : N352 - Prix HN : Nous contacter

Panels de géne :

Panel Sein [ Ovaire et Prostate (EOSOP), Digestif (EODIG),
Pancréas (EOPAN), Rein (EOREI), Peau (EOPEA), Poumon
(EOPOU), Neuro-endocrine (EONEN), « Oncogénétique
étendu » (EOETE), Rétinoblastome (CUR10)

Etude des apparentés par technique de recherches ciblées
(Sanger ou gPCR)
Analyse complémentaire par nanopore (ex. : PMS2)

« Réinterprétation » ou « Ouverture des filtres » d'une
analyse

Plaquette « Le séquencage d'exome » (Réf. DS34)
disponible sur www.eurofins-biomnis.com > rubrique
Expertises > Génétique > Génétique constitutionnelle
postnatale



Points clés

(] Analyse exhaustive des genes connus et validés impliqués dans les prédispositions
génétiques aux cancers et de génes candidats voire l'identification de nouveaux genes.

e Re-interprétation des données a distance avec I'évolution des connaissances ou dans
un autre contexte clinique.

e Discussion des résultats lors d'un staff pour valider les variations d'intéréts avant de
formaliser le compte-rendu.

Références

INCa, Unicancer et Groupe Génétique et Cancer.
' cible Refseq CDS +/- 2 paires de base
2 données calculées a partir des SNV des échantillons du NIST002, pour 40 millions de paires de reads générées.
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