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/ Contexte \

Environ 10% des cas de cancers du sein (KS) sont lies a des causes genétiques. Des criteres ont ainsi eté definis au niveau national pour
permettre de selectionner, lors d’'une consultation d’oncogenétique, les patientes (P) chez lesquelles une analyse genetigue est indiguee.
Ces derniers peuvent étre personnels et/ou familiaux (criteres de Manchester et d’Eisinger).
L'analyse génétique porte actuellement sur la recherche de mutations (M) de 2 génes : BRCA1 et BRCA2. En France, une M des genes BRCA
est identifiee dans 10 a 15% des familles etudiées. Or, de récentes études ont montré que dans plus de 50 % des cas, les genes mutes
responsables de la prédisposition sont des genes autres que BRCA (Chek2, PalB2, RAD51C,...), tous ces genes n’étant pas encore identifies.
Le pourcentage de mutations dans chacun de ces genes est trop faible (le plus souvent <1%) (2) pour qu'’ils soient testés séparément d’'ou
\I’intérét des panels de genes.
/ Objectifs \

L 'objectif de notre étude est de
rapporter les résultats des recherches
de M BRCA dans 3 sous-groupes de

/ Methodes \

Nous avons repris les dossiers de toutes les P ayant consulté en oncogénétique a Nancy
entre 2012 et 2014 et ayant beneficie d’'une recherche de mutation BRCA. Nous avons

P atteintes de KS et présentant a
priori un tres haut risque d’étre
mutees et de definir les objectifs
attendus du futur panel de genes.

\

/

sélectionne les P ayant préesente un KS unilatéral <40 ans (290P), un KS bilatéeral dont le 1¢'
<50 ans (98P) et au moins un KS associe a un cancer de l'ovaire (KOv) (22P).
La recherche de mutation BRCA a été effectuée au laboratoire de génétique du CHU de

Nancy par HRM/séquencage ou NGS pour les analyses effectuées apres juillet 2014.

\V /

Résultats
Nbr Mutations
tientes BRCA NI VS
Le taux moyen de M BRCA dans notre cohorte est de 18,5%. pa
410 76 (18,5%) 293 (71,6%) 41 (10%)
Cohorte totale
Le plus faible taux (15,5%) est retrouvé chez les P ayant présenté un
Ll mn 1 4 : . . — Nbr Mutations
<
KS =40a et le plus éleve apparait chez les P ayant présenté un KS et un KO  KS unilatéral satientes  BRCA NI VSI
et chez les P ayant presente un KS bilatéral <40a (respectivement 36,4%

KS <25 ans 11 0 (0% 9 (81,8% 2 (18,2%
et 35,7%) (p<0.01). (0%) ( ) ( )
Aucune mutation BRCA n’a été identifiée chez les 11 P ayant eu un KS <25a.  KS=40ans 290 45 (15,5%) 213 (73,4%) 32 (11%)

Nbr Mutations
o patientes ___ BRCA . -~ KS bilatéral N NI VSI
KS unilatéral + patientes BRCA

KOv 18 5(27,8%) 13 (72,2%) 0 (0%)

KS bilat <40 ans. 14 5(35,7%) 7 (50%) 2 (14,3%)
KS bilatéral + KOv 4 3 (75%) 1 (25%) 0 (0%)

KS bilat <50 ans/| 57 16 (28%) 35 (61,5%) 6 (10,5%)
TOTAL 22 8 (36,4%) 14 (63,6%) 0 (0%)

/ Discussion \ K Conclusions \

Le pourcentage de P porteuses de M
BRCA reste faible, méme chez les P a
risque maximal de M. L'approche par
panel permettrait d'augmenter le taux
de détection de P predisposees
genetiguement aux KS de plus de 40%
en gardant les mémes criteres de /

Qélection (1, 2)
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L'utilisation du panel en routine parait ainsi tres prometteuse, mais l'interpretation des
resultats reste problématique dans I'état actuel des connaissances. Le risque relatif de KS lié
aux mutations de certains genes reste inconnu, de méme que le risque de préedisposition a
d’autres types de cancers. De plus, I'etude de ces genes etant tres recente, le taux de
variants est extrémement eleve (~40% (1)) alors qu'il est inférieur a 10% pour BRCA.
Ainsi, des recommandations de suivi, nationales et pluridisciplinaires, doivent étre définies
pour les P porteuses avant de pouvoir utiliser des résultats de ces panels de genes en

kdiagnostic de routine. /
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