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RESUME

LES VARIANTS DE SIGNIFICATION INDETERMINEE DES GENES DE PREDISPOSITION AU
CANCER DU SEIN ET DE L’OVAIRE : ENQUETE CONCERNANT LES PRATIQUES DES

GYNECOLOGUES ET DES GENETICIENS.

Introduction : Le dépistage génétique fait actuellement partie de la pratique clinique
courante. Certains variants retrouvés présentent une pathogénicité inconnue, et sont appelés
« variants de signification indéterminée » (VUS). lls représentent jusqu’a 10-15% des
altérations de BRCA1/2. L'objectif de notre étude était d’évaluer la fagon dont les
gynécologues interpretent le dépistage d’'un VUS portant sur un gene de prédisposition au
cancer du sein et de 'ovaire.

Matériel et méthodes : 477 gynécologues, et 319 généticiens ou conseillers en génétique ont
été invités a répondre a un questionnaire en ligne d’avril a juillet 2019.

Résultats : En ce qui concerne le questionnaire diffusé aux gynécologues 50 personnes ont
répondu et concernant celui des généticiens 55 personnes. A propos des VUS : la majorité
des gynécologues déclarent connaitre leur existence (84 %, n=42) et donnent une
information correcte (84 %, n=42). Concernant la surveillance sénologique, évaluée par deux
cas cliniques courts : seul 6 % (n=3) et 12 % (n=6) des répondants ont conseillé une
surveillance jugée comme adéquate. Concernant une éventuelle chirurgie prophylactique les
gynécologues sont plus interventionnistes que les généticiens en présence d’un VUS.
Conclusion : La prise en charge préconisée par les gynécologues aux patientes porteuses de
VUS est hétérogene, tant pour la surveillance que pour les chirurgies prophylactiques du

cancer du sein et de I'ovaire. Ces données viennent encourager la pluridisciplinarité et la
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poursuite des efforts de formation dans un domaine ou les connaissances évoluent trés
rapidement.
MOTS CLES : Variants de signification indéterminée, cancer du sein, cancer de I'ovaire,

gynécologues, généticiens.

FILIERE : DES de Gynécologie-Obstétrique
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ABSTRACT
VARIANTS OF UNDETERMINED SIGNIFICANCE OF BREAST AND OVARIAN CANCER

SUSCEPTIBILITY GENES : A SURVEY ON PRACTICES OF GYNECOLOGISTS AND GENETICISTS

Introduction: Genetic screening is now a routine part of clinical practice. Some of the
variants, called "variants of undetermined significance" (VUSs), have unknown
pathogenicity. They concern up to 10-15% of the cases in BRCA1/2. Our objective was to
evaluate how gynecologists understand a VUS for susceptibility gene to breast and ovarian

cancer.

Materials and methods: 477 gynecologists, and 319 medical geneticists, or genetic

counselors, were invited to complete an online survey from April to July 2019.

Results: Regarding the questionnaire for gynecologists, 50 people answered, and 55 people
answered for geneticists survey. A majority of gynecologist have reported being aware of
VUSs existence (84%, n=42) and provided the correct information (84%, n=42). Regarding
breast screening, evaluated by two short clinical cases, only 6% (n=3) and 12% (n=6) of
respondents advised adequate surveillance. About an eventual risk-reducing surgery,
gynecologists are more interventionist than geneticists (mastectomy p = 0.001; salpingo-

oophorectomy p<0.0001) in presence of a VUS.

Conclusion: The management recommended by gynecologists for VUS patients is

heterogeneous, both for breast screening and for breast and ovarian risk-reduction surgery.
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These data encourage a multidisciplinary approach as well as the continuation of training

efforts in a field where knowledge is rapidly developing.

KEYWORDS: variants of undetermined significance, breast cancer, ovarian cancer,

gynecologists, geneticists
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Introduction

Forme familiale de cancer du sein et de I’ovaire

Syndrome seins-ovaires
Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent avec une incidence estimée a 100 / 100 000
personnes par an en 2018 (1). Il est la 1% cause de décés par cancer chez les femmes. Le
cancer de I'ovaire est moins fréquent, avec une incidence de 7,5 / 100 000 personnes par an,
mais son pronostic est nettement plus défavorable. Le syndrome seins-ovaires, ou son
acronyme anglais HBOC (Hereditary Breast and Ovarian Cancer) Syndrome, est une
prédisposition génétique a transmission autosomique dominante. Il est principalement lié a
une altération des genes BRCA 1 ou BRCA 2. Plus récemment, d’autres genes ont été identifiés
en lien avec ce syndrome (2). Il est estimé qu’entre 2 et 5 % des cancers du sein seraient
d’origine génétique, liés a une mutation constitutionnelle, ce taux pouvant atteindre 10 %
dans certaines populations. Cependant, peu de données ont été publiées dans la population
générale. Considérant les cancers de |'ovaire isolés, les données sont plus précises et il semble

gue 15 a 20 % des patientes atteintes soient porteuses d’une altération constitutionnelle BRCA

(3).

Dépistage génétique
Depuis l'identification des premiers genes de prédisposition au cancer, BRCA1 et 2, vingt-cinqg
années se sont écoulées. Le dépistage génétique fait aujourd’hui partie de la pratique clinique

courante, et a permis le développement d’une spécialité médicale : 'oncogénétique. En
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France le nombre de consultations d’oncogénétique est en augmentation constante depuis
10 ans et le nombre de cas index testé par an a triplé, passant de 9967 patients en 2007 a

29404 patients en 2017 (4).

mm Nombre de cas index testés/an dans un contexte de syndrome seins-ovaires

= Nombre de cas index porteurs d'une mutation 18 180

-e—-% de mutations identifiées 17 821

13,3%

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figure 1 : Nombre de cas index testés, nombre de cas index porteurs d’'une mutation et

pourcentage de mutations identifiées - INCa 2018 (4).

Plusieurs éléments doivent orienter le médecin a suspecter une forme familiale de cancer (3):
e Le nombre de cas de cancer du sein chez des parents au premier ou deuxieme degré
dans la méme branche parentale (maternelle ou paternelle),
e Laprécocité de la survenue du cancer du sein (avant 40 ans),
e Un cancer du sein bilatéral,

e La présence de cancers de I'ovaire dans la famille,
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e Un cancer du sein chez ’lhomme.
Il existe en France des indications bien définies de dépistage génétique, en fonction d’un score

familial d’analyse de I'arbre généalogique : le score d’Eisinger (ou score INSERM) (5).

CALCUL DU SCORE DEISINGER ET CONDUITE A TENIR

Mutation BRCA1/2 identifiée dans la famille .........._. 5 RESULTATS

Cancer du sein chez une femme avant30ans ............ 4

Cancer du sein chez une femme entre 30 et 39 ans ... .. 3 3ou+:

Cancer du sein chez une femme entre 40 et49 ans ..... 2 consultation doncogénétique
Cancer du sein chez une femme entre 50 et 70 ans ... 1 s <

Cancerdu sein chezunhomme ............................. 4 Inférieura3:

Cancerde l'ovaireavant70ans..........................._. . 4 dépistage organisé

Source : Cancer du sein - Quelles modalités de dépistage, pour quelles femmes ? (INCa, septembre 2015)

Figure 2 : Le score d’Eisinger, INCa 2015 (6).

En fonction des données recueillies lors de la premiére consultation, le généticien peut étre
amené a prescrire un test de dépistage génétique portant sur différents genes. Le malade est
alors qualifié de cas index. Si une anomalie est retrouvée, les apparentés pourront bénéficier

d’un test ciblé portant uniquement sur la mutation pathogene identifiée.
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arbre généalogique, évaluation du risque
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RESULTATS
™ Proposition d'un programme personnalisé [
de suivi (PPS) en cas de risque trés élevé
— —
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D'ONCOGENETIQUE

- /
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18]

sumvi
PERSONNALISE ET FACILITE
Orientation vers e programme
régional de suivi multidisciplinaire
pour un suivi personnalisé et facilité,
basé sur la surveiliance etfou la
chirurgie préventive

PROGRAMMES DE
suvi

Figure 3 : Parcours global des cas index et apparentés, INCa 2018 (7).
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Les génes de prédisposition aux cancers du sein et de I'ovaire
Concernant le syndrome seins-ovaires, les mutations portant sur vingt genes de prédisposition
sont décrites (8). En France, le Groupe Génétique et Cancer (GGC) — UNICANCER a établi en
novembre 2017 (2) une liste de treize génes reconnus d’utilité clinique, et dont I'analyse est
recommandée devant tout contexte évocateur. |l s’agit des genes BRCA1, BRCA2, PALB2,
TP53, CDH1, PTEN, RAD51C, RAD51D, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 et EPCAM. On parle de test

de dépistage multigene ou test en panel.

RAD51C
PALB2 RQanD
TP53 [ BRCA1| Vel
CDH1 | BRCA 2
PTEN MSH6
PMS2
EPCAM

Figure 4 : Les génes de prédisposition aux cancers du sein et de 'ovaire.

Voici quelques informations concernant ces différents génes :
Les génes BRCA (BReast CAncer) 1 et 2 ont été identifiés et décrits au milieu des années 1990.
- Le géne BRCA1 est localisé sur le chromosome 17 (17921.31) et code pour une
phosphoprotéine du méme nom. Il est composé d’environ 6 000 paires de base d’ADN
codant. Cette protéine BRCA1 joue un réle crucial dans le contréle du cycle cellulaire,
la réparation de I'ADN, l'ubiquitination des protéines et le remodelage de Ia

chromatine.(9). Les variants pathogénes du gene BRCA1l décrits aboutissent a
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I’expression d’une protéine tronquée, non fonctionnelle. L’instabilité chromosomique
qui en résulte joue un role crucial dans la cancérogenese.

- Le gene BRCA2 est localisé sur le chromosome 13. Il est plus long que le géne BRCA1
avec environ 10000 paires de base d’ADN codant. La protéine BRCA 2 est impliquée
dans les recombinaisons homologues mais I’on connait moins de chose sur sa fonction
précise. BRCA2 serait lié a la recombinaison homologue par sa capacité a recruter
RADS51 aux sites de rupture double brin. Les deux protéines sont ainsi qualifiées de
« suppresseurs de tumeur ».

Les mutations des genes BRCA1 et BRCA2 se transmettent a la descendance sur le mode
autosomique dominant. Si l'un des parents est porteur de la mutation, le risque de
transmission est de 50%. Il existe des preuves accablantes de la responsabilité des mutations
non-sens, pathogenes, des genes BRCA1 et 2 dans I'augmentation du risque de cancer du sein
et de I'ovaire (10)(11)(12). Les données, bien que différentes, sont globalement comparables
d’une étude a l'autre. Selon Antoniou (10) pour les mutations pathogenes, le risque cumulé
de cancer de I'ovaire a 70 ans est de 39 % pour BRCA1 (IC95% : 22-51) et de 11 % pour BRCA2
(1C95% : 4,1-18) contre 0,92 % dans la population générale. Concernant le cancer du sein, le
risque cumulé a 70 ans, est de 65 % (IC95% : 51-75) pour les BRCA 1 et 45 % pour BRCA2
(1C95% : 33-54) contre 12,9 % pour la population générale. Les risques relatifs par tranche

d’age sont résumés dans le tableau 1.
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BRCA1 BRCA2

Cancer du sein Cancer de l'ovaire Cancer du sein Cancer de l'ovaire

20-29 ans 17 (4,2 -71) 1 19 (4,5 - 81) 1
30-39 ans 33(23-49) 49 (21 -111) 16 (9,3 - 29) 1
40-49 ans 32 (24 -43) 68 (42 -111) 9,9 (6,1-16) 6,3 (1,4 - 28)
50 -59 ans 18 (11 - 30) 31 (14 - 66) 12 (7,4 -19) 19 (9-4,1)
60-69 ans 14 (6,3 - 31) 50 (22 - 114) 11 (6,3 - 20) 8,4(2,2-32)

Tableau 1 : Risques relatifs de cancer du sein et de I'ovaire, concernant les porteurs de

mutation pathogene BRCA1 et BRCA2, d’aprés Antoniou (10)

Le risque de cancer du pancréas, de la prostate et de mélanome est également augmenté pour
les atteintes de BRCA2. Pour BRCA1, le risque de cancer de la prostate et du pancréas est
controversé (13).
- RADS51 est une recombinase, protéine clé et cceur catalytique de la recombinaison
homologue. BRCA2 charge les monomeéres RAD51 aux sites de rupture double brin de
I’ADN, (14) et son activité de réparation de 'ADN dépend de la formation d’un
complexe multi-protéique avec les paralogues de RAD51 : RAD51B, RAD51C, RAD51D,
XRCC3, et XRCC2 (15,16). Les mutations pathogenes de RAD51C et D sont responsables
d’une prédisposition au cancer de I'ovaire, mais n"augmentent pas le risque de cancer
du sein (17-22).
Les mutations pathogenes des genes TP53, CDH1, et PTEN, provoquent des syndromes
tumoraux pleiotropes dont le cancer du sein n’est qu’une composante.
- Les mutations déléteres de TP53 sont responsables du syndrome de Li-Fraumeni (23).
Ce dernier prédispose aux sarcomes infantiles, aux tumeurs cérébrales, aux

carcinomes corticosurrénaux entre autres (24). Les estimations précises et fiables du
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risque de cancer du sein font défaut, mais on estime que le risque relatif est proche de
4 (25).

Les mutations de PTEN sont associées au syndrome de Cowden, et a un risque
significativement augmenté de cancer du sein. Le risque cumulé de cancer du sein a
70 ans varie de 77 % a 85,2 % selon les études (26-28).

Les mutations pathogenes responsables de protéines CDH1 tronquées augmentent
également le risque de cancer du sein et sont associées aux cancers gastriques diffus
(29).

Les porteurs de mutations de PALB2 présentent un risque de cancer du sein jusqu’a six
fois plus élevé que les non-porteurs (30,31), mais pas de sur-risque concernant le
cancer de l'ovaire.

Les génes MLH1 MSH2 MSH6 et PMS2 composent le systeme MMR (MisMatch Repair).
Leur role est de corriger les éventuelles erreurs de réplication de I’ADN commises par
I’ADN polymerase. La mutation d’un de ces genes est responsable d’une prédisposition
a développer des cancers colorectaux sans polypose (HNPCC: Hereditary Non
Polyposis Colorectal Cancer), de 'endométre, de 'ovaire, de I'estomac, du tractus
urinaire, du pancréas et de l'intestin. Cet ensemble compose le syndrome de Lynch
(32). Le risque cumulé de cancer de I'ovaire a I’age de 70 ans est de 20 a 24 % pour les
mutations pathogénes des genes MLH1 et MSH2 (33). Ce risque varie en fonction des
genes incriminés, et les données concernant MSH6 et PMS2 sont, a I'heure actuelle,
moins informatives, par manque de puissance. L’'altération du gene EPCAM est
également associé au syndrome de Lynch, car il est impliqué dans la méthylation et la

fonctionnalité du promoteur de MSH2 (34).
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Variants pathogénes

Un variant pathogéne est une altération génétique, qui par ses conséquences sur le protéome
est responsable d’'une maladie ou augmente la susceptibilité ou la prédisposition a la
développer.

Les variants, ou mutations, sont divisés en cing classes (35), en fonction de leur probabilité
d’étre pathogenes (cf tableau 2) selon les recommandations de I’American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG) en 2015 (36). Ces mémes recommandations préconisent
I"utilisation d’une terminologie adéquate : les termes « mutation » et « polymorphisme »
devraient ainsi étre remplacés par le mot « variant », plus neutre. La probabilité pour un
variant d’étre pathogene est calculée grace a un modele de vraisemblance multifactoriel,
intégrant des données bio-informatiques, cliniques, anatomo-pathologiques et

moléculaires(37-41).

_— Probabilité d’étre
Classe Description

pathogene
5 Variants pathogenes > 0,99
4 Variants probablement pathogenes 0,95-0,99
Variants de signification
3 indéterminée (VUS Variant of 0,05-0,949

Uncertain Significance)

Variants probablement bénins / de
faible signification clinique
Variants bénins / sans signification
clinique

0,001 -0,049

<0,001

Tableau 2 : Classification des niveaux de pathogénicité, d’apres Plon et al.(35)

Chaque classe est associée a des recommandations cliniques.
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Les variants de classe 1 et 2 (bénins et probablement bénins), s’ils sont retrouvés, ne sont pas
mentionnés sur les comptes rendus, et les patients ne sont pas informés du résultat car leur
présence ne modifie pas le niveau de risque et ne nécessitent pas de prise en charge
particuliere.
Les variants pathogenes, nécessitent la réalisation d’un test ciblé chez les apparentés et une
prise en charge spécifique sur laquelle nous reviendrons plus en détail.
Il existe plusieurs situations possibles en fonction des résultats du dépistage génétique.
- Lorsqu’une mutation pathogene été identifiée, le résultat est considéré comme positif.
- Siaucune mutation pathogéne n’est objectivée, il existe deux situations distinctes :

o Un résultat négatif est considéré comme un « vrai négatif » quand la mutation
familiale est connue et qu’elle n’est pas retrouvée chez le patient. Dans ce cas
son risque individuel de cancer rejoint celui de la population générale
(42)(43)(44).

o S’il n'existe pas de mutation pathogene familiale identifiée au préalable, les
résultats sont plus délicats a interpréter. Cette situation ne peut étre
interprétée comme une absence de risque et le niveau de risque va étre estimé
apres discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Il est
déterminé par I'histoire familiale, avec I'aide de différents outils prédictifs
(score BOADICEA...).

Concernant les génes BRCA 1 et 2, la connaissance et la corrélation phénotypiques des
différents variants (ou mutations) ne cessent de s’améliorer. Plus de 1500 variants
pathogénes, ou probablement pathogénes, de BRCA1 et 2 ont ainsi été diagnostiqués (45).
L’ajustement des risques liés aux variants repose beaucoup sur I'existence de base de données

internationales, nombreuses aujourd’hui : Breast cancer Information Core (BIC), Leiden Open
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Variation Database (LOVD), ClinVar, BRCA Exchange et en France BRCA Share™ (45). Leur but
principal est de faciliter l'interprétation des variants rares, en utilisant des données
cumulatives, fournies par les chercheurs, les laboratoires et les cliniciens. Cependant leur
multiplicité et le manque de reproductibilité des classifications cliniques utilisées, semblent
avoir desservi leur objectif premier (46).

Concernant les autres genes du panel, il existe a I’"heure actuelle moins de données que pour
les génes BRCA 1 et 2, leur dépistage en pratique clinique de routine étant plus récent.
Cependant les informations cliniques recueillies devraient permettre d’affiner rapidement la

classification et les niveaux de pathogénicité.

Variants de signification indéterminée (Variant of Uncertain Significance, VUS)
Une derniere situation peut étre rencontrée, il s’agit de la découverte d’un variant de
signification indéterminée, ou variant de classe 3. Un variant de classe 3 est une mutation,
souvent de type faux-sens, dont les conséquences, sur la fonction du géne et le risque
engendré sont inconnus. La probabilité d’étre pathogéne varie de 0,05 a 0,949. Selon les
données publiées, il semble qu’en Europe la fréquence des VUS de BRCA 1 et 2 soit d’environ
15% (47,48), mais chez certaines populations ce taux peut aller jusqu’a 20%. Quand un variant
de signification indéterminée est retrouvé chez le cas index, il n’est pas recommandé de
chercher ce variant chez les apparentés. Au sein de la classe 3, plusieurs outils permettent
I’évaluation de la pathogénicité relative des variants de signification indéterminée. Par
exemple, via I'analyse des bases de données décrites précédemment ou des données de la
littérature. Mais également par [l'utilisation de prédictions in silico, et d’outils
bioinformatiques. Ainsi, la localisation du variant sur le gene, le caractere de la substitution

physico-chimique, s’il est conservatif ou non, les conséquences sur la séquence protéique et
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sa structure tridimensionnelle, ou encore la conservation de la séquence entre les espéces
sont autant d’éléments indirects que le biologiste peut prendre en compte pour définir un

niveau relatif de pathogénicité.

Au fur et a mesure que I'on obtient plus d'informations et de données épidémiologiques sur
un variant, celui-ci peut étre reclassé non pathogéne (classe 1 ou 2) ou pathogéne (classe 4 et
5).

En pratique, c’est le biologiste qui procede a la classification du variant. Si besoin il peut
discuter du résultat en RCP clinico-biologique (regroupant généticiens et biologistes). C’'est le
généticien, qui avait au préalable prescrit le dépistage, qui annonce les résultats au patient. A
cette occasion, et aprés discussion en RCP d’oncogénétique (regroupant généticiens et
gynécologues/chirurgiens), il va définir des recommandations personnalisées de surveillance

et de prise en charge pour le patient et éventuellement ses apparentés.

Dépistage et surveillance sénologique

Dépistage organisé du cancer du sein
A partir de 50 ans, et jusqu’a I'age de 74 ans, les femmes sont invitées a participer au
programme national de dépistage organisé, en I'absence de risque qui justifierait un dépistage
spécifique. Le dépistage organisé consiste en un examen clinique mammaire associé a une

mammographie, et une échographie si besoin, tous les 2 ans (49).
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Surveillance sénologique et antécédent de cancer du sein
En cas d’antécédent personnel de cancer du sein ou de carcinome canalaire in situ, la HAS
recommande la réalisation d’un examen clinique tous les 6 mois pendant 5 ans, puis
annuellement. Une mammographie annuelle, unilatérale ou bilatérale selon le type de
chirurgie réalisée doit étre effectuée, en association avec une éventuelle échographie

mammaire. Ce suivi est recommandé sans limite de durée.

Dépistage et surveillance sénologique des patientes indemnes avec antécédents

familiaux

Il existe deux types de surveillance : la surveillance « haut risque simple » ou « tres haut
risque ».

Concernant les patientes porteuses d’'une mutation pathogéne de BRCA 1 ou 2, le risque de
cancer du sein est considéré comme tres élevé et une surveillance « trés haut risque » est
initiée. L'Institut National du Cancer (INCa) a publié en avril 2017 des recommandations
intitulées « Détection précoce du cancer du sein et des annexes et stratégies de réduction du
risque des femmes porteuses d’une mutation de BRCA1 ou BRCA2 »(50). Pour les patientes
BRCA mutées indemnes de cancer : I'examen clinique mammaire, bien que peu sensible fait
partie du suivi gynécologique habituel. Avant le début du dépistage par imagerie, il est
recommandé de réaliser cet examen a un rythme annuel. Le dépistage par imagerie débute a
I’age de 30 ans. Il est réalisé a un rythme annuel, et comprend une IRM mammaire avec
mammographie concomitante a un examen clinique et échographie si besoin. A partir du
début du dépistage par imagerie, un examen clinique seul est intercalé permettant une
surveillance semestrielle. S’il existe un antécédent familial de cancer du sein précoce, il peut

étre discuté en RCP de débuter le dépistage par imagerie avant 30 ans.
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Concernant les patientes ayant un antécédent familial de cancer du sein avec un score Eisinger
> 3, et une recherche de mutation non informative au niveau familial (pas de mutation
pathogéne identifiée) ou une recherche non réalisée : 'oncogénéticien évalue le niveau de
risque personnel.

Il n’existe pas de méthode standard recommandée, mais les oncogénéticiens peuvent utiliser
plusieurs outils, notamment statistiques, basés sur des études épidémiologiques de grande
ampleur. Le modele BOADICEA (51) est largement utilisé. Développé par I'Université de
Cambridge, il prend en compte la sévérité de I’histoire familiale concernant les cancers du sein
et de 'ovaire, mais également de la prostate et du pancréas. |l permet de calculer les risques
tumoraux annuels en fonction de I’'age chez les femmes indemnes mais également de second
cancer du sein ou de |'ovaire pour les femmes touchées. Dans d’autres situations il permet
également de calculer de maniere prédictive le risque de mutation pathogene BRCA 1 et 2. Il
integre les effets d’'une composante polygénique non expliqués par les mutations BRCA 1 et 2
seules quand elles sont retrouvées. Cependant il ne prend pas en compte les facteurs de
risque individuel. D’autre modeles existent et sont également utilisés par certaines équipes :
il s’agit des modeles de Claus (52), BRCAPRO (53) et IBIS (54). Il semble qu’hormis certaines
situations particulieres, les risques calculés par les différents modeles soient globalement
superposables (55). Le score d’Eisinger peut également étre utilisé afin de graduer ce risque.
Al'aide de ces différents modeles biomathématiques, et apres avis éventuel d’'une réunion de
concertation pluridisciplinaire (comprenant généticiens, gynécologues et/ou chirurgiens), le
risque va étre qualifié d’élevé, ou de tres élevé chez ces femmes pour lesquelles aucune

mutation n’a été mise en évidence (cf. Figure 5).
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En cas de risque élevé (ou surveillance haut risque simple) : la HAS recommande la
réalisation d’'un examen clinique annuel a partir de I'age de 20 ans. Il est recommandé
de débuter la surveillance radiologique 5 ans avant I’dge du diagnostic de cancer du
sein le plus jeune chez les apparentés, avant 50 ans et au plus t6t a partir de 40 ans. Il
convient de réaliser un suivi par mammographie en association avec une échographie
mammaire éventuelle, a un rythme annuel. A partir de 50 ans, elle sera proposée tous
les 2 ans, selon le programme national de dépistage organisé. Les dossiers complexes,

ou le maintien du rythme annuel de surveillance, doivent étre discutés au cas par cas.

En cas de risque tres élevé (ou surveillance tres haut risque) : il est recommandé de
réaliser une surveillance mammaire clinique et radiologique identique a celle réalisée
chez les femmes ayant une mutation délétere des genes BRCA 1 ou BRCA 2 comme

décrit précédemment.
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Antécédent(s) familial(aux) de cancer du sein et/ou ovaire :

Cakul du score d"tisinger
Score d'Eisinger <3 :
* | Risque de prédisposition génétique
faible ;
Programme national de dépistage
Score d’tisinger 2 3 organisé
Consultation d’oncogénétique
Analyse initiale compléte du BRCAL et Analyse initiale compléte de BRCAL et
BRCA2 non réalisée (indication non BRCA2 réalisée
retenue ou analyses impossibles) /\
Pas de mutation Mutation « familiale » de
o familiale » de BRCAL ou BRCA1L ou BRCA2 identifiée
BRCA2 identifiée
| /

v

Niveau de risque de cancer du sein déterminé par

Recherche de la mutation
l'oncogénéticien, a I'aide d’un thésaurus ou d'un avis de

chez la femme (test

RCP génétique « cibké »)
Mutation retrouvée Mutation non
Risque élevé Risque trés élevé retrouvée
A
Surveillance selon les Programme
recommandations de I'lNCa national de
Surveillance spécifique (cf. pour les fernmes ayant une dépistage
recommandations HAS) mutation du géne BRCAL ou organisé
BRCA2

Figure 5 : Dépistage du cancer du sein en France : identification des femmes a haut risque et

modalités de dépistage - HAS 2014 — Synthése (49)
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Dépistage du cancer du sein et variants de signification indéterminée
Le programme de surveillance sénologique des patientes porteuses de variants de
signification indéterminée, est établi en fonction de I’histoire familiale, indépendamment de
la présence du variant.
Ainsi, comme pour les patientes chez qui aucune mutation familiale n’a été retrouvée, le

niveau de risque va étre déterminé a I'aide des outils décrits précédemment.

Dépistage du cancer de I'ovaire

Contrairement au cancer du sein il n’existe aucune méthode fiable de dépistage des cancers
de I'ovaire. L’'examen clinique, I’échographie endovaginale, et le dosage du CA-125 sont des
méthodes peu sensibles et ne répondent pas aux criteres d’'un test de dépistage. Leur
déploiement n’a pas fait preuve d’intérét concernant la mortalité dans la population BRCA 1
et 2 mutée (56-59). Les recommandations ne retiennent pas d’examen de surveillance des

annexes aux patientes porteuses d’'une mutation prédisposant au cancer de I'ovaire(50).

Traitement prophylactique des formes familiales dans les cancers du sein et de

I'ovaire

Chirurgie prophylactique et mutations pathogénes
Les patientes présentant une mutation pathogéne de BRCA1/2 peuvent bénéficier d’une

chirurgie de réduction du risque :
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- La mastectomie bilatérale est discutée a partir de I’age de 30 ans, avec conservation
possible de la plague aréolo-mamelonnaire (PAM). La reconstruction mammaire peut
étre réalisée de maniere immédiate ou différée. Dans ce cas la surveillance est
uniguement clinique, annuelle, et les examens d’imagerie sont réalisés sur signes
d’appel.

- L’annexectomie bilatérale est discutée a partir de 40 ans, mais peut étre différée a 45
ans en cas de mutation de BRCA2. Elle est réalisée par voie laparoscopique. Il est
recommandé de réaliser un bilan échographique, afin de s’assurer de I'absence
d’anomalie visible au niveau des annexes, avant de réaliser le geste (50).

Les patientes présentant une mutation pathogene de PALB2, CDH1, PTEN, TP53 peuvent
bénéficier d’'une mastectomie bilatérale prophylactique, au méme titre que les patientes
BRCA mutées. Pour ces genes il n’existe pas de prise en charge préventive spécifique du cancer
de I'ovaire, mais le dossier doit étre discuté en RCP en cas d’antécédent familial.

Les patientes présentant une mutation pathogene de RAD51C et de RAD51D peuvent
bénéficier d’'une annexectomie bilatérale a partir de 45 ans. Concernant les genes MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2 la chirurgie ovarienne ou utérine de réduction des risques est a discuter
selon les référentiels du syndrome de Lynch. La chirurgie prophylactique mammaire n’a pas
sa place dans la prise en charge des anomalies des genes RAD51C et D, MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2. L’ensemble des conduites a tenir gene par gene, est résumé dans le tableau 3.

En I'absence de mutation familiale identifiée, dans les risques élevés et a fortiori trés élevés,
les indications de chirurgie prophylactique sont discutées au cas par cas en RCP (Réunion de

Concertation Pluridisciplinaire).
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Chirurgie de réduction des risques (CRR
Surveillance mammai b ( ) Surveillance gynécologique
Mammaire Pelvienne
BRCA1 Annexectomie prophylactique | Avant CRR: surveillance standard
(age & discuter A partir de 40 ans et pas de dépistage ovarien efficace a
BRCA2 | Sur un rythme annuel : selon la mutation et 'HF de CO) ** préconiser **
De 30 265 ans IRM +
PALB2 Mammographie (+/-
échographie). Aprés 65 .
COM1 ans Mammographie +- Mastectomie Surveillance standard
Echographie prophylactique
(Recommandations HAS 2014 recevable .
* et INCa 2017™) (Recommandations Pas de prise en charge Surveillance standard. Si atteinte
PTEN HAS 2014 * etINCa | gynécologique speaﬁque_. Si HF gynécologique MC : prise en
2017") de CO, prise en charge discutée charge discutée en RCP
en RCP
Sur un rythme annuel
TP53 Dés 20 ans IRM + Surveillance standard
Echographie (pas de
mammographie systématque)
RAD51C ) Annexectomie prophylactique | Avant CRR: surveillance standard
Pas de surveillance (age 4 discuter Apartr de 45ans et | pas de dépistage ovarien efficace a
1D mammaire spécifique, a selon 'HF de CO) préconiser **
RADS adapter a I'HF de CS Non indiquée
4 selon les CRR ovarienne et/ou utérine a
MSH2 recommazr()ﬂ::t:ons HAS discuter en RCP selon référentiel réfsét:en:‘alallanoe lrﬁér::f,ﬁonch
MSH6 syndrome de Lynch synd m
PMS2
Abréviations:

CS = Cancers du sein / CO = Cancers de I'ovaire / HF = Histoire familiale / PEC = Prise en charge / MC = Malade de Cowden
RCP = Réunion de Concertation Pluridisciplinaire / CRR = Chirurgie de réduction des risques

Références:
* Recommandation Haute Autorité de santé 2014: Dépistage du cancer du sein en France : identification des femmes a haut risque et modalités de
dépistage

** ©/ Synthése INCa, avril 2017- Femmes porteuses d'une mutation de BRCAT ou BRCAZ / Détection précoce du cancer du sein et des annexes et
stratégies de réduction du risque, Collection recommandations et référentiels

Tableau 3 : Recommandations de prévention ou de dépistage des personnes porteuses d’une

mutation d’un des genes analysés dans le panel GGC-UNICANCER, d’apres (2).

Variants de signification indéterminée et traitements prophylactiques
Aucun traitement prophylactique chirurgical n’est recommandé par la présence d’un variant
de signification indéterminée portant sur un gene de prédisposition au cancer du sein ou de
I'ovaire. La chirurgie prophylactique doit étre discutée en RCP, en fonction des antécédents

personnels et familiaux uniqguement.
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Les variants de signification indéterminée, qui sont actuellement fréquemment
dépistés, semblent étre peu connus des cliniciens et parfois source d’incompréhension et
d’angoisse chez les patients, alors méme que la demande de test de dépistage génétique est
en augmentation.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la fagon dont les gynécologues interpretent
le dépistage d’un variant de signification indéterminée portant sur un gene de prédisposition
au cancer du sein et de |'ovaire. L'objectif secondaire était plus largement de questionner les
gynécologues sur les problématiques soulevées par I'oncogénétique, et I'organisation de la

collaboration entre gynécologues et généticiens.

34



Matériel et méthodes

Avant de débuter notre étude a recu I'approbation du Comité d’Ethique de la Recherche en
Obstétrique et Gynécologie (CEROG) en avril 2019, et le numéro IRB permettant sa
publication.

Deux questionnaires ont été rédigés et corrigés en réunion avec I'équipe d’oncogénétique et
de chirurgie du centre de cancérologie de la femme du CHU de Grenoble.

Le questionnaire a I'attention des généticiens était composé de 19 questions a choix simple.
7 questions portaient sur les caractéristiques du répondant (expérience, structure
d’exercice...), 3 portaient sur l'organisation locale de leur unité de génétique, et 9
concernaient les variants de signification indéterminée (information, prise en charge...).
Concernant ces 9 derniéres questions, les réponses étaient qualitatives binaires (oui/non) ou
ordinales (systématiquement/parfois/rarement/jamais/Ne sais pas). Il s’agissait d’un
qguestionnaire en ligne. Le lien, accompagné d’un court texte d’introduction, a été envoyé par
mail a 319 personnes, médecin et conseiller en génétique via le Groupe Génétique et Cancer
d’UNICANCER.

Le questionnaire a I'attention des gynécologues était composé de 17 questions, 14 a choix
simple et 3 a choix multiples. 4 questions portaient sur les caractéristiques du répondant (age,
formation, activité, structure d’exercice...), 6 portaient sur les connaissances en
oncogénétique et I'organisation de la filiere, les 7 derniéres concernaient plus précisément les
variants de signification indéterminée dont 2 cas cliniques courts, visibles dans la figure 6.

Il s’agissait d’'un questionnaire en ligne. Les 2 questionnaires sont consultables en annexe. Le

lien accompagné d’un court texte d’introduction a été envoyé par mail aux chirurgiens
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sénologues appartenant au Groupe des chirurgiens du French Breast Cancer Intergroup
d’UNICANCER, et a 477 médecins des CHU francais.

Les questions a propos de la prise en charge des porteurs de VUS mentionnaient uniquement
les génes BRCA1, BRCA2, RAD51C, RAD51D et PALB2. En effet les altérations des autres génes
du panel, qui présentent un caractére syndromique pléiotrope, auraient pu étre un biais jugé

important.

Cas clinique 1 :

Patiente de 38 ans, indemne de pathologie cancéreuse.

Sa mere et sa grand-mere maternelle ont présenté un cancer du sein a I’age de 42 ans et de 73 ans. Sa mere
a bénéficié d’un dépistage génétique en raison du caractére triple négatif de sa tumeur, dont voici le
résultat : « Présence d’un variant nucléotidique de signification inconnue ¢.9004G>A (p.Glu3002Lys), a

1”état hétérozygote, sur le gene BRCA2. Absence de variants pathogenes mis en évidence ».

Cas clinique 2 :

Vous recevez en consultation une jeune femme de 30 ans, dont la sceur est en cours de prise en charge
pour un cancer du sein a I’age de 36 ans, isolé sur le plan familial.
Cette dernicre a bénéficié d’une analyse génétique, ne retrouvant pas de variant pathogéne, mais un

variant de signification indéterminée sur le gene BRCAL.

Figure 6 : Cas cliniques du questionnaire a I'attention des gynécologues.

Pour les cas cliniques, les réponses théoriques attendues concernant la surveillance
sénologique étaient : dépistage organisé (réponse D) pour le premier, et surveillance « haut
risque simple » (HAS 2014) a partir de 40 ans pour le second (réponse C).

Les analyses statistiques ont été réalisées avec les logiciels Microsoft Excel 16.27, XLSTAT

2019.3.1 (Addinsoft 2019) et R-3.5.0 (R Core Team 2018), en utilisant le test exact de Fisher,
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et pour les données qualitatives ordinales les tests de Cochran-Armitage et de Kruskall-Wallis

(a I'exclusion de la réponse « Ne sais pas »).
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Résultats

Concernant le questionnaire a I'attention des généticiens, 55 personnes ont répondu d’avril a

juillet 2019. Les caractéristiques des répondants sont résumées dans le tableau 3 ci-dessous.

DESCRIPTION INDIVIDUEL

DESCRIPTION DE LA STRUCTURE D'EXERCICE

Profession Nombre de patients dépistés HBOC / an
n= % n= %
Médecins 23 41,8 <100 6 10,9
Conseiller génét. 32 582 100-300 20 36,4
300-500 15 27,3
Expérience 500-1000 8 14,5
n= % >1000 6 10,9
<5 ans 17 30,9 NC 0 0,0
5-10 ans 17 30,9
>10 ans 21 382 Nombre de variants pathogénes HBOC / an
n= %
Structure d'exercice <20 8 14,5
n= % 20-50 33 60,0
CH 9 164 50-100 8 14,5
CHU 28 50,9 >100 5 9,1
Clinique 2 36 NC 1 1,8
CLCC 16 29,1
Nombre de VUS HBOC / an
Consultations HBOC réalisées / an n= %
n= % <20 16 29,1
<100 3 55 20-50 20 36,4
100-300 13 23,6 50-100 10 18,2
300-500 15 27,3 >100 5 9,1
>500 24 43,6 NC 4 7,3

Tableau 3 : Caractéristiques des répondants au questionnaire a I'attention des généticiens

(HBOC : Hereditary Breast Ovarian Cancer syndrom, VUS : variant of uncertain significance)

Les réponses au questionnaire a I'attention des généticiens sont regroupées dans le tableau

4,
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Oui | | Non | | NC

COMPTE RENDU DU LABORATOIRE n= % n= % n= %
VUS mentionné si dépisté 55  100,0 0 0,0 0 0,0
Si VUS arguments de pathogénicité relative 46 836 8 145 1 18
Ln;‘;)treTiaotrlion si le variant change de classe a 43 782 6 10,9 6 10,9

Toujours | | Parfois | | Rarement | | Jamais | | NC
INFORMATION n= % n= % n= % n= % n= %
Compte rendu donné au patient 51 927 4 7,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Nuancée si VUS plut6t bénin 26 47,3 22 400 3 55 2 3,6 2 3,6
Nuancée si VUS plut6t pathogéne 26 47,3 18 32,7 7 12,7 2 3,6 2 3,6
Réunion clinico-biologique 13 236 21 382 7 127 14 255 0 0,0

Toujours | | Parfois | | Rarement | | Jamais | | NC
PRISE EN CHARGE SI VUS n= % n= % n= % n= % n= %
Surveillance sénologique modifiée* 2 3,6 5 9,1 20 364 25 455 g 55
Chirurgie mammaire préventive* 1 L8 3 55 4 7,3 45 8.8 2 3,6
Chirurgie ovarienne/annexielle préventive* 1 1,8 5 91 8 14,5 39 709 2 3,6

*indépendamment de ['histoire familiale

Tableau 4 : Réponses au questionnaire a I'attention des généticiens (VUS : variant of

uncertain significance, NC : ne sais pas), n=55 répondants.

L’analyse en sous-groupes pour les réponses sur la prise en charge a permis de mettre en

évidence une différence significative :

- en fonction de la profession exercée :

o Concernant la surveillance sénologique (a la question : la présence d’un VUS

modifie-t-elle votre surveillance sénologique indépendamment de I’histoire

familiale ?) : sur les 32 conseillers en génétique aucun n’arépondu « toujours »,

1 a répondu « parfois », 12 ont répondu « rarement», 17 ont répondu

« jamais » (et 2 «ne sais pas»). Sur les 23 médecins: 2 ont répondu

« toujours », 4 « parfois », 8 « rarement », et 8 « jamais » (et un « ne sais pas)

(p-value=0,017).
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o Concernant la réalisation d’une chirurgie ovarienne ou annexielle préventive (a
la question: la présence d’un VUS modifie-t-elle vos recommandations
concernant la réalisation d’une chirurgie ovarienne et/ou annexielle préventive
?): sur les 32 conseillers en génétique aucun n’a répondu « toujours », 1 a
répondu « parfois », 3 ont répondu « rarement », 26 ont répondu « jamais »
(et 2 « ne sais pas »). Sur les 23 médecins: un a répondu « toujours », 4
« parfois », 5 « rarement », et 13 « jamais » (p-value=0,009).

- en fonction du nombre de consultations réalisées par an :

o concernant la réalisation d’une chirurgie ovarienne ou annexielle préventive :
sur les 31 répondants réalisant moins de 500 consultations pour le syndrome
HBOC par an : aucun n’a répondu « toujours », aucun a répondu « parfois », 6
ont répondu « rarement », 23 ont répondu « jamais » (et 2 « ne sais pas »). Sur
les 24 répondants réalisant plus de 500 consultations pour le syndrome HBOC
par an: un a répondu « toujours », 5 ont répondu « parfois », 2 ont répondu
« rarement », 16 ont répondu « jamais ». (p-value = 0,039).

Il n’était pas observé de différence significative pour les questions de prise en charge en
fonction du nombre d’années d’expérience, de la structure d’exercice, du nombre de
dépistages, ou du nombre de variants pathogenes et de classe 3 dépistés par an dans la
structure d’exercice. L'ensemble des résultats en sous-groupes est présenté dans le tableau 1
en annexe.

Concernant le questionnaire a I'attention des gynécologues, 50 personnes ont répondu. Les

caractéristiques des répondants sont résumées dans le tableau 5.
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Age: n= % Activité principale : n= %
<40 ans 22 44 Chirurgie oncologique et/ou sénologique 29 58
40-50 ans 19 38 Chirurgie gynécologique 11 22
51-60 ans 6 12 Obstétrique 2 4
>60 ans 3 6 Gynécologie médicale 5 10
Autre 3 6
Formation : n= %
Gynécologue - Obstétricien 43 86 Structure d'exercice n= %
Gynécologue Médical 4 8 Centre Hospitalier 6 12
Chirurgien général 2 4 Centre Hospitalo-Universitaire 30 60
Autre 1 2 Clinique 5 10
Centre de lutte contre le cancer 9 18

Tableau 5 : Caractéristiques des répondants au questionnaire a I'attention des gynécologues

Les réponses des gynécologues et/ou chirurgiens sénologues concernant les variants de

signification indéterminée et les cas cliniques sont résumées dans le tableau 6.

Service de génétique référent

CAS CLINIQUE 1

Information a la patiente concernant les VUS

Oui 48 96 Correcte* 42 84
Non 0 Incorrecte 7 14
NC Ne sais pas 2
Suivi des recommandations des oncogénéticiens Surveillance sénologique n= %

n= % Surveillance trés haut risque (INCa 2017) 7 14
Oui systématiquement 44 88 Haut risque simple (HAS 2014) a partir de 37 ans 25 50
Oui parfois 4 8 Haut risque simple (HAS 2014) a partir de 40 ans 15 30
Oui mais rarement 1 2 Dépistage organisé** 3 6
Non jamais 0 0
Ne sais pas 1 2 CAS CLINIQUE 2

Surveillance sénologique n= %

Interprétation du CR des tests génétiques Surveillance trés haut risque (INCa 2017) 14 28

n= % Haut risque simple (HAS 2014) a partir de 31 ans 27 >4
Se sent capable 19 38 Haut risque simple (HAS 2014) a partir de 40 ans** 6 12
Ne se sent pas capable 17 34 Dépistage organisé 3 6
Ne sait pas 14 28
Connaissance de |'existence des VUS

n= %
oui 2 84
Non 16
Ne sais pas 0 0

Tableau 6 : Réponses au questionnaire a I'attention des gynécologues et des sénologues,

(* mutation dont on ne peut établir si elle augmente le risque de cancer ; **réponses attendues)
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Les réponses aux questions de prise en charge, concernant les 2 questionnaires, sont

résumées dans les figures ci-dessous.

a- Surveillance sénologique modifiée
(p-value = 0,008)

— - |
Toujours Parfois Rarement Jamais Ne sais pas
Gynécologues m Généticiens
b- Chiurgie mammaire préventive c- Chirurgie ovarienne/annexielle préventive
(p-value = 0,001) (p-value =< 0,0001)
90
80
70
60
50
40
30
20
10 .
_— | [ | — 0 — - —
Toujours Parfois Rarement Jamais Ne sais pas Toujours Parfois Rarement Jamais Ne sais pas
Gynécologues m Généticiens Gynécologues W Généticiens

Figures 7 (a, b et ) : Prise en charge des patients porteurs de VUS (des genes BRCA1, BRCA2,
RAD51C, RAD51D et PALB2), indépendamment de leur histoire familiale, en pourcentage de

déclarant par questionnaire (105 réponses, 50 « gynécologues » et 55 « généticiens »).

Enfin, les réponses a la question (a choix multiple) « Comment avez-vous été formé aux

guestions d’oncogénétique ? », sont résumées dans la figure 8.
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Intérét particulier (pas de formation formelle) 28

Formation continue avec les services de

s 18
génétique
Congrés 56
Recommandations écrites des sociétés savantes
(CNGOF, SIS, INCa, HAS...)
Dipléme d'études supérieures (DU ou autre...) 20
Etude de médecine/internat 64

72

70

80

Figure 8 : Moyens de formation des gynécologues et des sénologues a I'oncogénétique, en

pourcentage. (n = 50 répondants, question a choix multiple).
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Discussion

La réalisation de cette étude était initialement motivée par deux constats : le premier étant
gue les gynécologues et les chirurgiens sénologues sont de plus en plus confrontés en pratique
clinique a la prise en charge de patiente porteuse d’un variant de signification indéterminée
d’un des genes de prédisposition au cancer du sein et de I'ovaire. Le second étant que la
mention d’'une anomalie d’'un des genes de prédisposition pouvait étre la source de
surveillance et de traitement prophylactique excessif chez ces patientes. Les chirurgies
prophylactiques quand elles sont indiquées ne sont pas des chirurgies anodines. En effet la
mastectomie bilatérale est responsable d’un profond bouleversement de I'image corporelle
des patientes et présente un risque de complication locale non négligeable, notamment en
cas de reconstruction mammaire immeédiate (60,61). L'annexectomie bilatérale quant a elle
va induire une ménopause précoce. Elle entraine un impact sur la qualité de vie et une
diminution de I'effet protecteur hormonal sur le systeme nerveux et cardiovasculaire entre
autres (57,62,63). Ces chirurgies doivent donc étre réalisées avec des indications strictes, chez
les patientes qui en tirent un bénéfice certain.

On rappelle que les patientes porteuses d’'un VUS ne devraient pas avoir de prise en charge
spécifique au vu du résultat génétique et que la décision de surveillance et/ou de traitement
prophylactique est basée uniquement sur I'histoire familiale, aprés discussion en RCP
d’oncogénétique.

Nous souhaitions donc comprendre ce qui était a I'origine de cette prise en charge parfois
excessive : une demande des patientes, une méconnaissance des professionnels, une
disparité des pratiques entre les centres de génétique, un défaut de communication entre les

services de génétique et de gynécologie ? Les hypotheses étaient nombreuses. La réalisation
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de deux questionnaires semblait étre une fagon de toutes les aborder. Il a été décidé
d’interroger d’une part les médecins généticiens et les conseillers en génétique, d’autre part
les gynécologues et sénologues (regroupant les chirurgiens sénologues, les gynécologues
obstétriciens, et les gynécologues médicaux) qui s’occupent du suivi et de la prise en charge
des patientes.

Les résultats concernant le questionnaire a I'attention des généticiens objectivent que les VUS
sont systématiquement mentionnés sur les comptes rendus du laboratoire, par 100 % des
répondants. Un compte rendu de pathogénicité relative y est associé dans 84 % des cas.
L'information de pathogénicité relative est donnée par les généticiens aux patients
« systématiquement » par 47 % des répondants (que le VUS soit « plutot bénin » ou « plutot
pathogéne »). Cependant lorsque le VUS est « plutét pathogéne » ils ont tendance a moins
donner I'information aux patientes que lorsqu’il est « plutot bénin ». Ceci pourrait traduire la
difficulté induite par les recommandations internationales actuelles de donner un résultat
« de signification indéterminée », tout en informant sur un effet pathogene possible, et sans
prise en charge spécifique. A contrario, présenter des arguments rassurants au patient, en
faveur du caractere potentiellement bénin d’'un VUS semble moins délicat.

Un résultat qui peut porter a discussion est que 25 % des répondants déclarent ne « jamais »
discuter des résultats de variants de signification indéterminée en réunion clinico-biologique
(cf tableau 4). Pourtant les résultats et notamment la pathogénicité relative peuvent étre
difficile d’interprétation. Concernant la question de la surveillance sénologique, nous avons
constaté que 45,5 % des généticiens ne modifient « jamais » ou 36,4 % que « rarement » leurs
recommandations sur la présence d’un VUS (indépendamment de [|'histoire familiale).
Concernant la chirurgie prophylactique : 81,8 % déclarent ne « jamais » prendre en compte le

VUS au niveau mammaire, contre 70,9 % au niveau ovarien (cf tableau 4). Ces résultats sont
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globalement en accord avec les recommandations actuelles et sont cohérents avec la balance
bénéfice/risque de chaque item. En effet, il semble qu’une surveillance méme excessive
représente moins de risque que de réaliser une chirurgie prophylactique dont I'efficacité n’est
pas démontrée. L'analyse en sous-groupe ne retrouve pas de résultats statistiquement
différents entre les structures d’exercice ce qui confirme des pratiques plutét homogenes
entre les établissements. En effet les généticiens se réunissent régulierement dans le cadre
du Groupe Génétique et Cancer, et travaillent a I’lharmonisation des pratiques. Ces résultats
sont évidemment soumis a la faible puissance statistique d’un échantillonnage de petite taille.
Il semble également licite de mentionner les limites des informations recueillies par
questionnaire et leur généralisation (contréle de I'échantillonnage, représentativité et biais
d’auto-sélection entre autres) (64).

La majorité des gynécologues interrogés sont en relation et travaillent avec un service
de génétique référent (96 %, n=48), connaissent |’existence des variants de signification
indéterminée (84 %, n=42) et donnent une information correcte concernant les VUS (84 %,
n=42). Mais seul 38 % se sentent capables d’interpréter un compte rendu de test génétique.
Les gynécologues sont plus fréquemment interventionnistes que les généticiens en présence
d’un variant de signification indéterminée et ce de maniére statistiquement significative
(figure X), en contradiction avec les recommandations actuelles.

Les résultats de la surveillance sénologique, basée sur les cas cliniques, sont tres différents de
ce qui était attendu. En effet, concernant le cas clinique n°1 seul 6 % (n=3) des répondants ont
préconisé un dépistage organisé. Et concernant le cas clinique n°2 seul 12 % (n=6) des
répondants ont conseillé une surveillance de type haut risque simple (HAS 2014) a partir de
40 ans. La encore, ces résultats semblent étre contradictoires avec les recommandations de

surveillance actuelle. Ces résultats confirment la méconnaissance des gynécologues
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concernant la surveillance des patientes indemnes porteuses de variants de signification
indéterminée et probablement plus largement des formes familiales de cancer du sein.
Positivement, ils ont, dans le méme temps, confirmé a quel point ils s’appuient et font
confiance aux généticiens pour les aiguiller face a ces dossiers complexes.

Les conséquences possiblement néfastes sur la glande mammaire des mammographies
répétées sont estimées a environ a 20 cas de cancer du sein pour 100 000 personnes qui
suivent le programme de dépistage pendant 10 ans (65). Ce chiffre semble Iégérement
supérieur pour les populations BRCA mutées (66), et les études expérimentales vont dans le
méme sens (67). La radio-sensibilité de la glande mammaire est augmentée chez les femmes
jeunes. C’'est avec l'arrieére-pensée que les mammographies ne sont pas des examens anodins,
en plus du colt financier qu’elles représentent que les indications de surveillance ont été
mises a jour en 2014 et 2017. En I'absence de variant pathogene décelé, I'avis du généticien
est au coeur de la décision, en déterminant le niveau de risque (surveillance pour risque élevé
ou trés élevé). Au vu des résultats, il semble que ces recommandations de surveillance soient
difficiles a mettre en ceuvre pour les gynécologues. Cela encourage une coopération entre les
services de génétique et de gynécologie. La réalisation de réunions pluridisciplinaires
permettrait de familiariser les gynécologues, et les gynécologues en formation, avec les
stratégies d’évaluation du risque. Cela permettrait également une mise a jour réguliére des
pratiques car les connaissances en génétique évoluent de maniére tres rapide.

Une étude a été réalisée par Eccles et al. en 2015 au Royaume-Uni et portait sur la
compréhension des résultats génétiques des VUS BRCA 1 et 2 par les spécialistes du cancer du
sein (chirurgiens et oncologues) (68). Elle objectivait également une grande variation des
réponses concernant l'interprétation des rapports génétiques et la prise en charge des

patients. Les autres études évaluant les connaissances en oncogénétique des praticiens non-
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généticiens s’intéressent généralement aux variants pathogenes. Ainsi en 2003, selon
Doskum, seuls 21 % des gynécologues-obstétriciens interrogés étaient capables de répondre
correctement a 4 questions de connaissance sur les aspects génétiques du cancer du sein et
les tests de dépistage. La formation des gynécologues a I'oncogénétique doit donc étre
encouragée. Le référentiel récent de I'INCa concernant les « femmes porteuses d’une
mutation de BRCA 1 ou BRCA 2 » est une premiere étape essentielle. L'information concernant
les genes du panel, la classification des variants, et la nouvelle terminologie abrogeant le
terme « mutation » devrait pouvoir étre diffusée plus largement aux gynécologues et ce
d’autant que nos résultats confirment qu’ils s’appuient majoritairement sur les référentiels
pour maintenir leurs connaissances a jours (figure 8). Voici un exemple de fiche d’information

pour les gynécologues concernant les VUS qui pourrait étre diffusée :
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Fiche d’information a destination des gynécologues et des sénologues — Septembre 2019

Les variants de signification indéterminée des génes de prédisposition au
cancer du sein et de l'ovaire : conduite a tenir en pratique gynécologique

¢ Le dépistage génétique porte actuellement sur 13 génes :

RAD51C
PALB2 R@Eg?
P53 | BRCA 1| M)
CDH1 | BRCA 2
PTEN MSHg
PMS2
EPCAM

On parle de test multi-genes, ou test en panel.

4 En 2015, 'American College of Medical Genetics and Genomics a publié plusieurs
recommandations:
- Le terme de « mutation » devrait progressivement étre remplacé par le mot
« variant » jugé plus neutre.
- Lesvariants sont classés en 5 groupes allant de bénin (classe 1) a pathogéne
(classe 5).
- Lesvariants de classe 3 sont appelés variants de signification indéterminée. On ne
peut définir s’ils augmentent ou non le risque de cancer.

4 Prise en charge d’une patiente porteuse d’un variant de signification indéterminée :

- Il est recommandé de ne pas tenir compte de ce résultat génétique

- Le généticien va déterminer le niveau de risque de la patiente en fonction de son
histoire familiale

- Le niveau de risque détermine la surveillance sénologique selon les
recommandations de I'HAS en 2014 et INCa 2017.

- Llindication de chirurgie prophylactique, basée uniquement sur I’histoire familiale
et le niveau de risque, doit étre discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire oncogénétique.

Figure 9 : Fiche d’information concernant les VUS a destination des gynécologues.




Conclusion

D’apres les réponses des gynécologues a notre questionnaire : la majorité d’entre eux semble
informée de I'existence des variants de signification indéterminée et de leur définition. La
prise en charge préconisée aux patientes porteuses est hétérogene, tant pour la surveillance
que pour une éventuelle chirurgie prophylactique du cancer du sein et de I'ovaire. Comme
attendu les réponses des généticiens sont au contraire plus uniformes. Cependant les
gynécologues déclarent majoritairement travailler avec un service d’oncogénétique référent
et suivre les recommandations émises de maniere systématique. Ces données viennent
encourager l'intérét du travail en équipe pluridisciplinaire et la poursuite des efforts de

formation continue dans un domaine ou les connaissances évoluent tres rapidement.
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Annexes

Questionnaire a I'attention des généticiens (5 pages) :

07/09/2019 Etude GYNVUS : les variants de signification indéterminée en pratique gynécologique

Etude GYNVUS : les variants de signification
indéterminée en pratique gynécologique
Connaissances et appréhension des praticiens GENETICIENS

*Obligatoire

1. Adresse e-mail *

2.1 -Vous étes : *
Une seule réponse possible.

Médecin
Conseiller en génétique

Autre :

3. 2 - Votre expérience dans le domaine de la génétique : *
Une seule réponse possible.

<5ans
5-10 ans

>10 ans

4. 3 - Structure d’exercice : *
Une seule réponse possible.

Centre Hospitalier

Centre Hospitalo-Universitaire
Clinique

Centre de lutte contre le cancer

Autre :

5. 4 - A combien estimez-vous annuellement le nombre de consultations d’oncogénétiques
que vous réalisez, pour les cancers seins/ovaires (moyenne des 2 derniéres années) ? *

Une seule réponse possible.
<100 patients
100 a 300 patients
300 a 500 patients
>500 patients

Ne sais pas

https://docs.google.com/forms/d/InbGwOghNX47bzOtuzQWUYh4hH6w6VUOv3rszeZDDx Y 8/edit

1/5
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6. 5 - A combien estimez-vous le nombre de patients testés annuellement (uniquement les
cas index/test initial), pour les cancers seins/ovaires, dans votre lieu d’exercice (moyenne
des 2 derniéres années) : *

Une seule réponse possible.
<100 patients
100-300 patients
300-500 patients
500-1000 patients
>1000 patients

Ne sais pas

7. 6 - A combien estimez-vous le nombre de variants pathogénes (classe 5 uniquement)
dépistés annuellement, pour les cancers seins/ovaires, dans votre lieu d’exercice
(moyenne des 2 derniéres années) : *

Une seule réponse possible.

<20 patients

20 a 50 patients
50 a 100 patients
>100 patients

Ne sais pas

8. 7 - A combien estimez-vous le nombre de variants de signification indéterminée (classe 3)
dépistés annuellement, pour les cancers seins/ovaires sur les génes BRCA1/2 PALB2 et
RAD51 C et D, dans votre lieu d’exercice (moyenne des 2 derniéres années) : *

Une seule réponse possible.
<20 patients
20 a 50 patients
50 a 100 patients
>100 patients

Ne sais pas

9. 8 - Les patients regoivent-ils une copie du compte rendu des résultats génétiques ? *
Une seule réponse possible.

Oui systématiquement
Oui parfois

Oui mais rarement
Non jamais

Ne sais pas

10. 9 - Ces comptes rendus de résultats génétiques mentionnent-ils la présence de variants de
signification indéterminée (classe 3) quand ils sont dépistés ? *

Une seule réponse possible.

Oui
Non

Ne sais pas

https://docs.google.com/forms/d/1nbGwOghNX47bzOtuzQWUYh4hH6w6VUOv3rszeZDDx Y 8/edit
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11. 10 - Le biologiste inclut-il dans le compte rendu du résultat de variant de signification
indéterminée (classe 3), un compte rendu complémentaire argumentant les éléments de
classification et/ou de pathogénicité relative ? *

Une seule réponse possible.
Oui
Non

Ne sais pas

Vous arrive-t-il de nuancer I'information délivrée au patient
concernant la signification des variants de signification
indéterminée (classe 3), basée sur les conclusions du
biologiste :

12. 11 - En cas de variant de signification indéterminée (classe 3) plutot de caractére bénin : *
Une seule réponse possible.

Oui systématiquement
Oui parfois

Oui mais rarement
Non jamais

Ne sais pas

13. 12 - En cas de variant de signification indéterminée (classe 3) plutot de caractére
pathogéne : *

Une seule réponse possible.
Oui systématiquement
Oui parfois
Oui mais rarement
Non jamais

Ne sais pas

14. 13 - Les dossiers des patients porteurs de variants de signification indéterminée (classe 3)
sont-ils présentés lors d’un staff clinico-biologique au sein de votre établissement : *

Une seule réponse possible.

Oui systématiquement
Oui parfois

Oui mais rarement
Non jamais

Ne sais pas

https://docs.google.com/forms/d/1nbGwOghNX47bzOtuzQWUYh4hH6w6VUOv3rszeZDDx Y 8/edit
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15. 14 - Préconisez-vous aux patients porteurs de variants de signification indéterminée
(classe 3) de reconsulter aprés un temps donné, pour s’assurer que la classification du
variant n’est pas modifiée par I’évolution des données clinico-biologiques : *

Une seule réponse possible.
Oui systématiquement
Oui parfois
Oui mais rarement
Non jamais

Ne sais pas

16. 15 - Si cette classification venait a changer les patients en seraient-ils systématiquement
avertis ? *
Une seule réponse possible.
Oui
Non

Ne sais pas

Plus précisément, concernant les variants de signification
indéterminée (classe 3) portant sur les génes BRCA1, BRCA2,
RAD51C, RAD51D et PALB2 :

17. 16 - Vous arrive-t-il de faire une distinction entre les différents variants de signification
indéterminée (classe 3) dans le suivi et la prise en charge des patients ? *

Une seule réponse possible.

Oui systématiquement
Oui parfois

Oui mais rarement
Non jamais

Ne sais pas

18. 17 - Modifient-ils vos recommandations concernant la surveillance sénologique des
patientes (indépendamment de leur histoire familiale) ? *

Une seule réponse possible.

Oui systématiquement
Oui parfois

Oui mais rarement
Non jamais

Ne sais pas

https://docs.google.com/forms/d/1nbGwOghNX47bzOtuzQWUYh4hH6w6VUOv3rszeZDDx Y 8/edit
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19. 18 - Modifient-ils vos recommandations concernant la réalisation d’une chirurgie
mammaire préventive (indépendamment de leur histoire familiale) ? *

Une seule réponse possible.
Oui systématiquement
Oui parfois
Oui mais rarement
Non jamais

Ne sais pas

20. 19 - Modifient-ils vos recommandations concernant la réalisation d’une chirurgie ovarienne
et/ou annexielle préventive (indépendamment de leur histoire familiale) ? *

Une seule réponse possible.
Oui systématiquement
Oui parfois
Oui mais rarement
Non jamais

Ne sais pas

21. Commentaires libres :

Fourni par

B Google Forms

https://docs.google.com/forms/d/1nbGwOghNX47bzOtuzQWUYh4hH6w6VUOv3rszeZDDx Y 8/edit
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Etude GYNVUS : les variants de signification
indéterminée en pratique gynécologique
Connaissances et appréhension des praticiens CLINICIENS

*Obligatoire

1. Adresse e-mail *

2.1-Age:*
Une seule réponse possible.

<40 ans
40-50 ans
51-60 ans
>60 ans

3.2 - Vous étes (de formation) : *
Une seule réponse possible.

Gynécologue - Obstétricien
Gynécologue Médical
Chirurgien général

Autre :

4. 2bis - Quelle est votre activité principale :
Une seule réponse possible.

Chirurgie oncologique et/ou sénologique
Chirurgie gynécologique

Obstétrique

Gynécologie médicale

Autre :

5. 3 - Structure principale d’exercice : *
Une seule réponse possible.

Cabinet de ville

Centre Hospitalier

Centre Hospitalo-Universitaire
Clinique

Centre de lutte contre le cancer

Autre :

https://docs.google.com/forms/d/1Rc-U8Pv2NeGueTgh-JTHX j4ksx CCbHrkE9GO20NSTZA/edit
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6. 4 - Comment avez-vous été formé aux questions d’onco-génétiques : *
Plusieurs réponses possibles.

Etude de médecine/internat

Dipléme d'études supérieures (DU ou autre...)

Recommandations écrites des sociétés savantes (CNGOF, SIS, SFR, INCa, HAS...)
Congrés

Formation continue avec les services de génétique

Intérét particulier (pas de formation formelle)

Autre :

7. 5 - Travaillez-vous avec un service de génétique référent : *
Une seule réponse possible.

Oui
Non

Je ne suis pas certain(e) de ma réponse a cette question

8. 6 - Lorsque les patientes ont bénéficié d’'une consultation d’oncogénétique, par quel
moyen accédez-vous aux informations : *

Plusieurs réponses possibles.

Vous recevez un compte rendu de la consultation

La patiente vous transmet le compte rendu de la consultation

La patiente vous transmet le compte rendu du laboratoire de génétique
Information orale de la patiente

Autre :

Les onco-généticiens émettent en consultation des
recommandations de suivi et de prise en charge du patient, en
fonction de son niveau de risque estimé.

9. 7 - Suivez-vous ces recommandations ? *
Une seule réponse possible.

Oui systématiquement
Oui parfois

Oui mais rarement
Non jamais

Ne sais pas

https://docs.google.com/forms/d/1Rc-U8Pv2NeGueTgh-JTHX j4ksx CCbHrkE9GO20NSTZA/edit
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10. 8 - Lorsque vous choisissez une conduite a tenir différente de celle recommandée par les

onco-généticiens, pourquoi le faites-vous ? *

Plusieurs réponses possibles.
Défaut d’'information des onco-généticiens : absence de compte rendu de la consultation
Défaut d’'information des onco-généticiens : arguments jugés insuffisamment exposés
Demande des patientes
Expérience personnelle
Principe de précaution

Données de la littérature scientifique

Autre :

11. 9 - Vous sentez vous capable d'interpréter les comptes rendus de tests génétiques émis
par le laboratoire ? *

Une seule réponse possible.
Oui
Non

Je ne suis pas certain(e) de ma réponse a cette question

12. 10 - Avez-vous connaissance de I’existence des variants de signification indéterminée ? *
Une seule réponse possible.

Oui
Non

Je ne suis pas certain(e) de ma réponse a cette question

Les variants de signification indéterminée portant sur les
génes BRCA1, BRCA2, RAD51 et PALB2 :

13. 11 - modifient-ils vos recommandations aux patientes concernant leur surveillance
sénologique (indépendamment de leur histoire familiale) ? *

Une seule réponse possible.
Oui systématiquement
Oui parfois
Oui mais rarement
Non jamais

Ne sais pas/pas concerné

14. 12 - modifient-ils vos recommandations aux patientes concernant la réalisation d’une
chirurgie mammaire préventive (indépendamment de leur histoire familiale) ? *
Une seule réponse possible.

Oui systématiquement
Oui parfois

Oui mais rarement
Non jamais

Ne sais pas/pas concerné

https://docs.google.com/forms/d/1Rc-U8Pv2NeGueTgh-JTHX j4ksx CCbHrkE9GO20NSTZA/edit

3/5

68



07/09/2019

Etude GYNVUS : les variants de signification indéterminée en pratique gynécologique
15. 13 - modifient-ils vos recommandations aux patientes concernant la réalisation d’une

chirurgie ovarienne et/ou annexielle préventive (indépendamment de leur histoire familiale)
? *
Une seule réponse possible.

Oui systématiquement

Oui parfois

Oui mais rarement

Non jamais

Ne sais pas/pas concerné

CAS CLINIQUE 1 :

Patiente de 38 ans, indemne de pathologie cancéreuse.

Sa mére et sa grand-mére maternelle ont présenté un cancer du sein, a I'age de 42 ans et de 73 ans.
Sa meére a bénéficié d'un dépistage génétique en raison du caractére triple négatif de sa tumeur, dont
voici le résultat :

« Présence d’un variant nucléotidique de signification inconnue ¢.9004G>A (p.Glu3002Lys), a I'état
hétérozygote, sur le géne BRCA2. Absence de variants pathogénes mis en évidence »

16. 14 - Quelles informations donnez-vous a la patiente ? *
Une seule réponse possible.

Il s’agit d’'une mutation qui augmente le risque de cancer du sein de maniére significative
Il s’agit d’'une mutation bégnine
Il s’agit d’'une mutation dont on ne peut établir si elle augmente ou non le risque de cancer

Ne sais pas

17. 15 - Quelle surveillance sénologique mettez-vous en place ? *
Une seule réponse possible.

Surveillance trés haut risque (INCa 2017)
Haut risque simple (HAS 2014) a partir de 37 ans
Haut risque simple (HAS 2014) a partir de 40 ans

Dépistage organisé

CAS CLINIQUE 2 :

Vous recevez en consultation une jeune femme de 30 ans, dont la sceur est en cours de prise en
charge pour un cancer du sein a I'age de 36 ans, isolé sur le plan familial.

Cette derniére a bénéficié d’'une analyse génétique, ne retrouvant pas de variant pathogéne, mais un
variant de signification indéterminée sur le géene BRCA1.

18. 16 - Quelle surveillance sénologique proposez-vous a votre patiente ? *
Une seule réponse possible.
Surveillance trés haut risque (INCa 2017)
Haut risque simple (HAS 2014) a partir de 31 ans
Haut risque simple (HAS 2014) a partir de 40 ans

Dépistage organisé

https://docs.google.com/forms/d/1Rc-U8Pv2NeGueTgh-JTHX j4ksx CCbHrkE9GO20NSTZA/edit
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Fourni par

B Google Forms

https://docs.google.com/forms/d/1Rc-U8Pv2NeGueTgh-JTHX j4ksx CCbHrkE9GO20NSTZA/edit
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Tableau 1 : Analyse en sous-groupe des réponses des généticiens

(*indépendamment de I’histoire familiale)

Toujours Parfois Rarement Jamais NC
Surveillance sénologique modifiée* 2 (3,6) 5(9,1) 20 (36,4) 25 (45,5) 3(5,5)
p-
n= (%) n= (%) | n= (%) n= (%) [ n= (%) n= (%) [ n= (%) n= (%) | n= (%) n= (%) value
:i::zs:)iller en génétique (n=32) / Médecin 0(0) / 2(8,7) 1(3,2) / 4(17,4) 12(37,5) / 8(348) 17(53,1) / 8(348) 2(6,3) / 1(4,3) 0,017
Consultation par an : <500 patients (n=31) /
>500 patients (n=24) 0(0) /o 2(83) 1(32) / 4(167) | 13(419) / 7(292) | 14(452) / 11(458) | 3(9,7) / 0(0) 0,126
Nombre de dépistage par an : <300 (n=26) /
e — 2(7,7)  / 0(0) 4(154) / 1(3,4) 8(30,8) / 12(41,4) | 10(38,5) / 15(51,7) 27,7/  1(34) 0,060
Variants pathogénes par an : <50 (n=41)/ >50
patients (n=13) 1(2,4) / 1(7,7) 5(12,2) / 0(0) 15(36,6) / 5(38,5) 17 (41,5) / 7(53,8) 3(7,3) / 0(0) 0,636
VUS par an : <50 (n=36)/ >50 patients (n=15) 2(5,6) / 0(0) 4(11,1) / 1(6,7) 12(333) / 7 (46,7) 15(41,7) / 7 (46,7) 3(8,3) / 0(0) 0,456
Chirurgie ire préventive* 1(1,8) 3(5,5) 4(7,3) 45 (81,8) 2(3,6)
p-
n= (%) n= (%) | n= (%) n= (%) [ n= (%) n= (%) [ n= (%) n= (%) | n= (%) n= (%) value
(c::;:)i"e' EID G (=) / el 00 / 143 131 / 287 2063 / 287 | 27(844) / 18(783) | 263 / 0(0) 0,147
Consultation par an : <500 patients (n=31) /
>500 patients (n=24) oy /142 0(0) / 3(125 | 3(97) / 1(42) | 26(839) / 19(792) | 2(65 /  0(0) 0,077
Nombre de dépistage par an : <300 (n=26) /
>300 patients (n=29) 138 /000 138 / 2(69) | 4(54) / 0(0) 19(731) / 26(89,7) | 1(38) / 1(34) | 0219
Variants pathogénes par an : <50 (n=41) / >50
patients (n=13) 0(0) / 1(7,7) 2(4,9) / 1(7,7) 4(9,8) / 0(0) 33(80,5) / 11(84,6) 2(4,9) / 0(0) 0,386
VUS par an : <50 (n=36) / >50 patients (n=15) 12,8 / 0(0) 3(83) / 0(0) 383 / 1(67) 27(75) / 14(93,3) 2(56) / 0(0) 0,164
Chirurgie ovarienne/annexielle préventive* 1(1,8) 5(9,1) 8 (14,5) 39 (70,9) 2(3,6)
p-
n= (%) n= (%) | n= (%) n= (%) [ n= (%) n= (%) | n= (%) n= (%) | n= (%) n= (%) value
(c::zs:)l"er en génétique (n=32) / Médecin 0(0) /  1(43) 131 / 4(174) 3(94) / 5(21,7) | 26(81,3) / 13(56,5) 263) / 0(0) 0,009
Consultation par an : <500 patients (n=31) /
500 patients (n=24) o /1442 00 / 5(208) | 6(194) / 2(83) | 23(742) / 16(667) | 2(65 /  0(0) 0,039
Nombre de dépistage par an : <300 (n=26) /
>300 patients (n=29) 168 / 00 3(11,5) / 2(69) | 6(231) / 2(69) | 15(57,7) / 24(828) | 1(38 / 1(34) | 0057
Variants pathogénes par an : <50 (n=41) / >50
patients (n=13) 0(0) / 1(7,7) 4(9,8) / 1(7,7) 8(19,5) / 0(0) 27(65,9) / 11(84,6) 2(4,9) / 0(0) 0,914
VUS par an : <50 (n=36) / >50 patients (n=15) 12,8 / 0(0) 5(13,9) / 0(0) 5(13,9) /  3(20) 23(63,9) /  12(80) 2(56) / 0(0) 0,160
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Serment d’Hippocrate

e e e Yty

SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant ['effigie
d'HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de I'honneur et de la probité dans |’exercice de
la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a ['indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus
de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d ’honoraires.

Admis dans ’intimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les maurs,
ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n'admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de I'humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants |'instruction
que j'ai regue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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