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Contexte: Resultats
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principalement  base  sur L.
I’analyse des genes BRCAI1
et BRCA2. L’émergence des
technigues de sequencage de G
nouvelle géneration et la mise [
en évidence de I’implication
de nouveaux genes dans le .
developpement des CHSO
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de la recherche a la clinigue.

o101 ) (o I S [ To [T o)Wl Une mutation dans BRCA 1/2 a été mise en évidence chez 51 patients (9%). Nous
RO MO oI Reeltlg avons egalement mis en evidence 37 mutations pathogenes ou probablement
les patients et leurs familles pathogenes dans 10 autres genes de predisposition dont le risque associe varie de
cancer elevé, moderé ou faible chez 34 patients (6%). Les genes les plus
fréquemment mutés étaient CHEK2 (n = 12; 2%), ATM (n = 9; 1,5%) et PALB2 (n Kot
= 4; 0,6%). Trois patients présentaient egalement deux mutations pathogenes dans genealogique chez  des familles

. , . . e, presentant une mutation dans deux
deux genes de predisposition différents. genes différents
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Typedecancer chez le patient Vivant(e) (V) Age actuel Modification de surveillance Mesures specifiques ™ Indication Options Indentification des

" 10 xcede(e) (D) du patient {option) de reduction des n=zques de traitement personnalizesss entes a risque
de risque associe est mal uruu—_—_— Decedel ersonnaliséess - appar
éetabli 1 P33 £0,45 v 48 -(métastases) -(métastases)  -(métastases) - .

. 2 PMS52 C5, 31 W 35 + Lynch - - - +

3 PMS2 CS, 41/ €S, 43 (contralatéral) v 47 + Lynch + - - +
4 MLHI C5,58 V 61 + Lynch - - - +
’ Sous-total 1 3/4 (75%) 3/4 (75%) 0/4 (0%) 0/4 (0% 414 (100%
Meéethodes (énes 4 risques faibles 4 modérss
. , . 3 CHEEZ C5, 50 vV 68 -[metastases) -[metastases) - - L
Afin de répondre a cette CHEK? €5, 61 v 67 +{IRM) - - - L

. , = ] CHEEZ C5, 52 v B +(IRMN) - - - L

guestion, nNous avons étudiée CHEK? cs 35 v 49 +{IRM) i i - ]
- g CHEE? s, 37 v 50 +{IRM) - - - L

le statut mutationnel de 583 CHEKD €543/ CS 64 (contralaéral) o3 ~RM) - - _ L
- - - 11 CHEE? CO Bilateral 64 v 58 +{IRM) - - - L
patients bourguignon, Inclus e CrrrE Asymptomatioue v o IR ) i ) ]

£ : 13 CHEK? CS, 40 v 44 +{IRM) - - - L
consecutivement dans notre i (O Bilerersl 62 v - A ) ) _ L

I\/I 15 ATM CS5, 53 v 60 +(IRM, limiter les mammographies) - - - L
prog ramme de SUIVI 8 et 16 ATM CS, 49/ CS, 52 (contralateral) v 80 +(IRM, limiter les mammaographies) - - - L
A 1te 17 ATM CS, 66 V 70 +(IRM, limiter les mammographies) - - - L
repondant aux C“tere? de\teSt 15 ATM Cs, 27 v 32 +#[{IRM, limiter les mammographies) - - - L
pour BRCAL et 2 grace a un s AIM C5,72 v 78  lBee) | - : : :
X 20 AT (S, 34 V 37 +#[{IRM, limiter les mammagraphies) - - - L
panel de 25 genes comportant e ATM CS, 76 v 79 -(homme) - - . L
. o . e 22 ATM C5, 49 W 65 +{IRM, limiter les mammaographies) - - - L
20 genes de predisposition au e ATM s, 48 v 55 +(IRM, limiter lesmammographies) - — - L
: 24 FPALR2 s, 62 v 67 +{IRM) - - - +
CHSO bien connus ou plus e PALB?  ampuliome,58/CS, 60 v 63 +{IRM) - - : :
; - g 26 PALBZ CS Bilatéral, 56 v 60 -(métastases) - - - +
reCemment IdentIerS 2] BARD] Cs, 50/ CPo, 53 V 50 -{pasdeconsensus) - - - -
28 BARDI] CO Bilateral, 57 v 63 -(pas deconsensus) - - - -
29 BRIPI CThy, 47/ C5, 62 v 65 -{pasdeconsensus) - - - -
30 RAD30 C5, 56 W 60 -|pasdeconsensus) - - - -
Sous-total 2 19/27 (70%)
MMutations dans deux genes differents
31 CHEED? and BRCAZ CS, 65/ CO, 72 v 7 -[age et metastases) - - - +
32 PALRZ and TP33  CO, 41/ CS, 61/ PaC, 63 D décédésabbans - (decedes) - (decedes) -{decedee) - [{decedee) +
33 PMS2 and BRCA]  Asymptomatigue V 30 +{Lynch) - - . +
Sous-total 3 1/3 (33%) 0/27 [0%) 0/27 (0%) 0/27 (0%) 2427 (89%)
Decouverte mncidentale
NoUS EEEE SUFU C5, 49 v 65 + [IRM cérébrale) ; . ) .
avons ensuite etudie si o s 24/35 (69%) HETR UBEN) oSO 33N

mise en evidence d'un variant

. Table 1: orientation de la prise en charge thérapeutigue en fonction des informations génétiques
pathOgene ou prObablement CS: cancer du sein; CO: Cancer de I’ovaire, PaC: cancer du pancréas, CThy: cancer de la thyroide, IRM: Imagerie par resonance magnetique; L: syndrome de

pathogene a entrainé des sdEL

ERENENSCIRRCINESE | 5 mise en évidence de ces mutations pathogénes dans d’autres génes de prédisposition a permis d’adapter les
IR RN LI RCTIIN (ENIY  recommandations de suivi ou de mesure de prévention primaire chez 69% des patients, en tenant compte des
0] 40| 1RO SN T [0 (VRLVCRANO (Il  recommandations NCCN en l'absence de recommandations Francaises pour CHEK2 et ATM en particulier. Un
pronostic des patients. consell génetique prudent a éte proposé aux familles, avec une surveillance de type haut risque chez les individus
porteurs de la mutation familiale, et une surveillance conservée selon I'histoire familiale pour les non porteurs.

Discussion and Conclusion

e test genétique en panels de genes est un outil puissant pour identifier les genes de predisposition associé a un risque eleve a faible. Cependant, le
niveau de penétrance et le spectre des cancers associes avec ces nouveaux genes restent parfois mal definis, et la mise en ceuvre d’autres travaux
collaboratifs est cruciale pour repondre a cette question.
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