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Introduction

o Cancer du sein et de l'ovaire héréditaire se caractérise par:
La survenue de cancer du sein ou de l'ovaire a un age
inhabituellement jeune
La multiplicité des tumeurs primitives
La propension a développer des tumeurs d’emblée bilatérales
Un accumulation de cancer du méme spectre chez les apparentés

0 5-7% des cancer du sein et 20-25% des cancer de l'ovaire
semblent étre dus a la présence de variants génétiques rares
conférant une prédisposition au cancer

o Larrivée du NGS a mené a la mise en évidence de nouveaux
genes de prédisposition dont la pénétrance peut étre
extrémement variable



TAELE 17 Genes associated with a moderate or high lifetime risk of breast cancer and effects on life expectancy
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G|, gastrointestinal; NF 1, neurofibromatosis type 1; PIS, Peutz-Jeghers syndrome.
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30% des cas de cancer de sein
jeune

90% des formes familiales de
cancer du sein ou de I’ovaire




Méthodologie

a

583 patients bourguignons répondant aux criteres de test BRCA,
etudiés grace a un panel de 25 genes dont 20 de prédisposition au
cancer du sein et de l'ovaire bien connus ou plus récemment identifiés:

ATM
CHEK2

e Génes actionnables en France: BRCA,

PALB2, TP53, STK11, MMR, CDH1, PTEN

Cancer de l"ovaire

RADSD
RADS1C

Geénes actionnables NCCN: ATM, CHEK2

Génes non actionnables, a pénétrance
modérée/faible: BARD1, BRIP1, RAD

PIK3ICA
EPCAM
MRE114

Cancer digestif et/ou polypes

Evaluation des changements en termes de prise en charge, en tenant
compte de |'age, du sexe et du pronostic des patients en cas de mise en
évidence d'un variant pathogene ou probablement pathogene.



Résultats
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BRCA CHEK?2 ATM PALB2 PMS2 TP53 BARDI BRIPI RADS50 MLHI SUFU

o 51 patients avec une mutation BRCA1 /2 (9%)

0 34 patients avec une mutations dans un autre gene de prédisposition
(6%)

o Une mutation incidentale (SUFU)



Résultats

Numéro Patient Géne

Typede cancer chez le patient Vivant(e) (V) Age actuel Modification de surveillance  Mesures spécifiques  Indication

Options Indentification des
Dexédé(e) (D) du patient (cption) de réduction des risques de traitement personnaliséess  apparentésd risque

Génes 4 haut risques de traitement
1 TFi3 0,45 v 48 -[métastases -|métastases -[métastases +
2 PMS2 5,31 v 35 + Lynch + - . +
3 PMS2 €S, 41/ €5, 43 (contralatéral) v a7 + Lynch - - *
4 MLHI (5,58 v 61 + lynch + - . .
Sous-total 1 3/4(75%) 34 (75%) 0/4(0%) 0/4 (0% a4/4 (100%



Résultats

Numéro Patient Géne  Typedecancer chez le patient Vivant(e) (V) Age actuel Modification de surveillance  Mesures spécifiques  Indication Options Indentification des

Dexédé(e) (D) du patient (option) de réduction des risques de traitement personnaliséess  apparentésa risque
Génes 4 haut risque de traitement
| TFP353 €0,45 v 48 -[métastases -|métastasasg -[métastasasg - +
2 P52 cs, 31 v 35 + Lynch + - . +
3 FPMS2 (5,41 5,43 (contralatéral) v 47 + Lynch + - . +
4 MLE! 5,58 v 61 + Lynch + - - +
Sous-total 1 3/4(75%) 34 (75%) 0/4 (0%) 0/4 (0% 4/4 (100%
Génes d isques faibles 4 modéres
5 CHEX2 Cs, 50 v 68 -[métastases -(métastasey - - L
[ CHEX2 5,61 v 67 +{IRM) - - - L
7 CHEX2? €s,52 v 64 +{IRM) - - - L
g CHEK? cs, 35 v 49 +{IRM) - . - L
9 CHER2 s, 37 Vv 50 +{IRM) - - s L
10 CHEE? 5,49/ C5, 64 (contralatéral) v 69 +(IRM) - - - L
11 CHER2 CO Bilateral, 64 v 68 +{IRM) - - - L
12 CHEE? Asymptomatique v a7 +[1RM) - - - L
13 CHER2 5,40 v 44 +{IRM) - - - L
14 CHEE? €O Bilateral, 62 v 65 +{IRM) - - = L
15 ATM £s,53 v 60 +(IRM, limiter |es mammographies) - - . L
16 ATM Cs, 49/ €5, 52 (contralatéral) v 60 +(IRM, limiter les mammographies) - - - L
17 ATM C5, 66 v 70 +(IRM, limiter | es mammographies) - . . L
13 ATM 5,27 v 32 +(IRM, limiter les mammuographies) - - - L
19 ATM cs,72 v 79 -age) - . - L
2 ATM €5, 34 v 37 +[IRM, limiter |es mammographies) - - - L
21 ATM 5,75 v 79 -(homme) - - - L
2 ATM 5,49 Vv 65 +(IRM, limiter |es mammographies) - - - L
23 ATM (5,48 Vv 55 +(IRM, limiter les mammographies) - - - L
24 PALE2 s, 62 v 67 +{IRM) - - - +
23 FALEBZ ampullome, 58/ CS, 60 v 63 +(IRM) - - . +
26 PALE2 C5 Bilatéral, 56 v 60 -[métastased - . - +
27 BARD} 5,50/ CPo, 53 v 50 -(pasdeconsansus) - - - -
28 BARD! €O Bilatéral, 57 Vv 63 -[pas deconsensus) = - - -
29 BRIF] CThy, 47/ C5, 62 v 65 -(pasde consensus) - - - -
30 RADS0 €5, 56 v &0 -[pas deconsensus) - - - -

Sous-total 2 19/27 (70%)




Résultats

Numéro Patient Géne  Typedecancer chez le patient Vivant(e) (V) Age actuel Modification de surveillance Mesures spécifiques  Indication Options Indentification des

Décédé(e) (D) du patient (option) de réduction des nsques de traitement personnaliséess apparentés a risque
Génes a haut risque de traitement
1 IP53 €0,45 v 48 -(métastases) -(métastases) -(métastases) - +
2 PAMS2 Cs, 31 v 35 +Llynch + - 2 +
3 PMS2  CS,41/ CS,43 (contralaténal) v 47 +Llynch + - - -
4 MLH] Cs, 58 v 61 +Llynch - - - +
Sous-total 1 3/4(75%) 3/4(75%) 0/4(0%) 0/4 (0% 4/4(100%
Génes a nisques faibles 3 modérés
5 CHEK2 s, 50 v 68 -(métastases) -(métastases) - < L
6 CHER2 Cs, 61 v 67 +(IRM) - - - L
7 CHEK2 cs, 52 v 64 +{IRM) - - - L
8 CHEXR2 Cs,35 v 49 +(IRM) - - - L
9 CHEK2 Cs, 37 v 50 +(IRM) - - - L
10 CHEK2  (S,49/CS, 64 (contralatéral) v 69 +(IRM) - - - L
11 CHEK2 CO Bilateral 64 v 68 +(IRM) - - - L
12 CHEK2 Asymptomatique v 47 +(IRM) - - - L
13 CHEK2 Cs,40 v 44 +{IRM) - - . L
14 CHEK2 CO Bilateral 62 v 65 +(IRM) - - - L
15 ATM Cs,53 v 60 +(IRM, limiter lesmammographies) - - < L
16 ATM CS, 49/ CS, 52 (contralatéral) v 60 +(IRM, limiter lesmammographies) - - - L
17 ATM CS, 66 v 70 +(IRM, limiter lesmammographies) - - - L
18 ATM cs, 27 v 32 +(IRM, limiter lesmammographies) - - = L
19 ATM Cs, 72 v 79 -(3ge) - - - L
2 ATM Cs, 34 v 37 +(IRM, limiter lesmammographies) - - - L
21 ATM Cs,76 v 79 -(homme) - - - L
2 ATM Cs, 49 v 65 +(IRM, limiter lesmammographies) - - - L
23 ATM s, 48 v 55 +(IRM, limiter lesmammographies) - - - L
24 PALB2 s, 62 v 67 +(IRM) - - - +
25 PALB2 ampullome, 59/ CS, 60 v 63 +(IRM) - - . .
2 PALB2 CS Bilatéral, 56 v 60 -(métastases) - - - +
27 BARDI] CS, 50/ CPo, 53 v S0 -(pasdeconsensus) - - - -
28 BARDI CO Bilatéral, 57 v 63 -(pasdeconsensus) - - - -
2 BRIP] CThy, 47/CS, 62 v 65 -(pasdeconsensus) - - - -
30 RADS0 CS, 56 v 60 -(pasdeconsensus) - - = -
Sous-total 2 19/27 (70%)

Moutations dans deux génes différents

3l CHEK2 and BRCA2  (S,65/ €O, 72

32 PALB2 and TP53 (O, 41/CS, 61/ PaC, 63
33 PMS2and BRCAl ~ Asymptomatique

décédéeabbans
30

-(8ge et métastases)
- (décédée)
+(Lynch)

- (décédée)
+*

-(décédée)

-(décédée)

Sous-total 3

1/3(33%)

0/27 (0%)

0/27 (0%)

0/27 (0%)

24/27 (89%)




Résultats
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Patient31: BRCA2: c.6952C>T (p.Arg2318*) and CHEK?2: c.1427C>T (p.Thr476Met)
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Patient 32: TP53: c.743G>A (p.Arg248Gln) and c.473C>T (p.Argl58His) surle méme alléle
PALB2: c.1135A>T (p.Lys379%)



Conclusion

Q

Résultats similaires a ceux d’autre études en termes de nombre
variant pathogenes retrouveés

Recommandations francaises ne concernent que les genes
certains genes, choix local d’utiliser les recommandation du
NCCN pour les genes ATM et CHEK2 (ajout IRM et limitation
concernant le conseil génétique pour les apparentés)

A partir des ces référentiels et recommandations, les résultats

d’analyse ont permis:
D’adapter la prise en charge de 70% des patients
De proposer des tests chez les apparentés dans 89% des cas

Intérét du NGS pour les doubles mutations chez un méme
patient: information capitale dans le conseil génétique

PMS2 et cancer du sein: données incidentale ou role a élucider?



Conflits d’intéréts

Je n’ai aucun conflit...

...Mais j’ai beaucoup d’intéréts



