
Le transfert des analyses en panel de gènes pour les cancers héréditaires du sein 

et de l’ovaire vers le diagnostic : quelles sont les implications pour la prise en 

charge des patients et de leurs familles ?  

Laurence Faivre1,2, Jeremy Skrzypski2, Marie Eliade1, Amandine Baurand1,2, Caroline Jacquot1,2, Geoffrey 

Bertolone1,2, Catherine Loustalot3, Charles Coutant3,18, France Guy4, Pierre Fumoleau5,18, Yannis Duffourd6, Laurent 

Arnould7, Alexandra Delignette8, Marie-Martine Padéano3, Côme Lepage9,17, Géraldine Raichon-Patru10, Axelle 

Boudrant11, Marie-Christine Bône-Lépinoy12, Anne-Laure Villing13, Aurélie Charpin1, Karine Peignaux14, Sandy 

Chevrier15, Frédérique Vegran15, François Ghiringhelli5,15, Romain Boidot15, Nicolas Sevenet16, Sarab Lizard7 

1 Centre de Génétique, Hôpital des enfants,  CHU, Dijon, France, 2 Unité d’Oncogénétique, Centre Georges-François Leclerc, Dijon, France, 3 département de chirurgie, Centre Georges-François Leclerc, Dijon, 

France, 4 département de radiologie, centre Georges-François Leclerc, Dijon, France, 5 département d’oncologie médicale, Centre Georges-François Leclerc, Dijon, France, 6 Orphanomix, Bâtiment B3, BP37013, 

Dijon, France, 7 département de biologie et de pathologie des tumeurs, Centre Georges-François Leclerc, Dijon, France, 8 Radiologie Tour Elithis, Dijon, France, 9 Service d’hépato-gatro-entérologie et oncologie 

digestive, Hôpital François Mitterrand,  CHU, Dijon, France, 10 Oncologie, Hôpital Les Chanaux, Macon, France, 11 Oncologie, Hôpital William Morey, Chalon-sur-Saône, France, 12 Oncologie, Clinique Drevon, 

Dijon, France, 13 Oncologie, Centre Hospitalier, Auxerre, France, 14 Département de radiothérapie, Centre Georges-François Leclerc, Dijon, France, 15 Plateforme de Transfert en Biologie Cancérologique, Centre 

Georges-François Leclerc, Dijon, France, 16 Institut Bergonié, Bordeaux, France, 17 Université de Bourgogne Franche-Comté, INSERM LNC UMR866, Dijon, France, 18 Université de Bourgogne Franche-Comté 

Contexte: 
Jusqu'à récemment, le 

diagnostic moléculaire des 

cancers héréditaires du sein et 

de l'ovaire (CHSO) était 

principalement basé sur 

l’analyse des gènes BRCA1 

et BRCA2. L’émergence des 

techniques de séquençage de 

nouvelle génération et la mise 

en évidence de l’implication 

de nouveaux gènes dans le 

développement des CHSO 

permettent maintenant le 

transfert des techniques 

d’analyse en panel de gènes 

de la recherche à la clinique. 

Toutefois, les implications en 

termes conseil génétique pour 

les patients et leurs familles 

restent peu étudiées jusqu’à 

présent, notamment en ce qui 

concerne certains de ces 

nouveaux gènes de 

prédispositions dont le niveau 

de risque associé est mal 

établi. 

 

 

Méthodes 
Afin de répondre à cette 

question, nous avons étudié 

le statut mutationnel de 583 

patients bourguignon, inclus 

consécutivement dans notre 

programme de suivi, et 

répondant aux critères de test 

pour BRCA1 et 2 grâce à un 

panel de 25 gènes comportant 

20 gènes de prédisposition au 

CHSO bien connus ou plus 

récemment identifiés (BRCA1, 
BRCA2, BARD1, CHEK2, 
RAD51C, BRIP1, RAD50, 
MRE11A, PALB2, STK11, 
MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM, 
PMS2, PTCH1, PTCH2, CDH1, 
TP53, ATM, PTEN, PIK3CA, 
SUFU, MUTYH, APC). Nous 

avons ensuite étudié si la 

mise en évidence d'un variant 

pathogène ou probablement 

pathogène a entraîné des 

changements en termes de 

prise en charge, en tenant 

compte de l'âge, du sexe et du 

pronostic des patients. 

Résultats 

Figure 1: distribution des mutations pathogéniques et probablement 

pathogéniques détectées dans les gènes autres que BRCA1 & 2 

 

Une mutation dans BRCA 1/2 a été mise en évidence chez 51 patients (9%). Nous 

avons également mis en évidence 37 mutations pathogènes ou probablement 

pathogènes dans 10 autres gènes de prédisposition dont le risque associé varie de 

cancer élevé, modéré ou faible chez 34 patients (6%). Les gènes les plus 

fréquemment mutés étaient CHEK2 (n = 12; 2%), ATM (n = 9; 1,5%) et PALB2 (n 

= 4; 0,6%). Trois patients présentaient également deux mutations pathogènes dans 

deux gènes de prédisposition différents. 

Table 1: orientation de la prise en charge thérapeutique en fonction des informations génétiques 
CS: cancer du sein; CO: Cancer de l’ovaire, PaC: cancer du pancréas, CThy: cancer de la thyroïde, IRM: Imagerie par résonance magnétique; L: syndrome de 

Lynch 

La mise en évidence de ces mutations pathogènes dans d’autres gènes de prédisposition a permis d’adapter les 

recommandations de suivi ou de mesure de prévention primaire chez 69% des patients, en tenant compte des 

recommandations NCCN en l'absence de recommandations Françaises pour CHEK2 et ATM en particulier. Un 

conseil génétique prudent a été proposé aux familles, avec une surveillance de type haut risque chez les individus 

porteurs de la mutation familiale, et une surveillance conservée selon l'histoire familiale pour les non porteurs. 

Discussion and Conclusion  
Le test génétique en panels de gènes est un outil puissant pour identifier les gènes de prédisposition associé à un risque élevé à faible. Cependant, le 

niveau de pénétrance et le spectre des cancers associés avec ces nouveaux gènes restent parfois mal définis, et la mise en œuvre d’autres travaux 

collaboratifs est cruciale pour répondre à cette question.  
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Figure 2: Exemples d’arbre 

généalogique chez des familles 

présentant une mutation dans deux 

gènes différents 


