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Texte

Contexte

Depuis fin 2017, suite aux travaux conduits par le Groupe Génétique et Cancer (GGC) - Unicancer, toute patiente présentant des antécédents
évoquant une prédisposition aux cancers du sein et des ovaires peut relever d'une analyse en panel recherchant les mutations de 13 génes
reconnus d'utilité clinique (1). Auparavant un nombre limité de génes était analysé: BRCAL/BRCA2, puis PALB2, et parfois d'autres génes en lien
avec un syndrome génétique spécifique (par exemple TP53 si syndrome de Li Fraumeni suspecté, PTEN pour la maladie de Cowden, CDH1 pour
certains cancers lobulaires ...). Cette avancée majeure a été rendue possible par I'apport du séquencage haut débit permettant I'analyse
simultanée de plusieurs génes avec des délais plus courts, et par I'amélioration des connaissances sur les risques de cancers liés a de nouveaux




genes.

Objectif

Le but de la présentation est d’apporter un éclairage aux praticiens prenant en charge des patientes atteintes de cancer adressées en consultation
d’oncogénétique : A quels types de cancers les mutations de ces 13 génes prédisposent-elles ? Quelle prise en charge proposer en cas de mutation
sur un de ces genes ? La gestion du risque de cancer du sein et des ovaires est-elle différente de celle connue pour les mutations BRCA1/BRCA2 ?
Quels progres ce nouveau panel apporte-t-il dans la prise en charge des patientes ? Quels autres évolutions attendre?

Méthodes

Il s’agira d'une présentation des genes du panel : BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, CDH1, PTEN, RAD51C, RAD51D, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 et
EPCAM. Seront détaillés les risques de cancers associés a leurs mutations ainsi que les modalités de prise en charge recommandée (mesures de
dépistage et de prévention).

Résultats

Les modalités d'implémentation de ce nouveau panel en France seront présentées. L'impact de la mise en évidence de nouvelles mutations qui
n'auraient pas été recherchées auparavant, sera illustré par cas cliniques, ainsi que la maniére dont cela a pu améliorer la prise en charge des
patientes, de leurs familles, et les prises de décision thérapeutiques des équipes oncologiques.

Discussion

La mise en application de ce nouveau panel de 13 génes au sein des plateformes de génétique moléculaire soutenues par I'Institut National du
Cancer a permis une meilleure harmonisation des pratiques sur le territoire francais puisque désormais toute patiente relevant d’une recherche de
prédisposition héréditaire aux cancers du sein et des ovaires devrait bénéficier de la méme analyse génétique. La prise en charge des patientes et
de leurs apparentés est par ailleurs mieux codifiée grace a des référentiels établis par le GGC-Unicancer. Il souleve également de nouvelles
questions : d'une part pour les laboratoires la complexité a interpréter davantage de variations génomiques identifiées ; d'autre part pour les
oncogénéticiens d’adapter la prise en charge clinique des patients qui peuvent se voir découvrir des mutations inattendues.

Conclusion

Les connaissances évoluant rapidement, une mise a jour réguliere de la bibliographie est prévue par le GGC pour faire évoluer le panel, et des
études d'épidémiologie génétique se mettent en place afin d’estimer plus précisément les risques de cancers associés aux génes retenus ou non
retenus dans ce panel.
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