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Research question: To explore the acceptability and attitudes toward preimplantation testing for monogenic disorders (PGT -M) and pre-natal diagnosis (PND) of BRCA mutation carriers, and to identify predictive factors toward these two options. Secondary analysis was led in the specific subgroup of patients who previously achieved fertility preservation (FP) versus those that did not. Design: Participants were mainly recruited through " BRCA France" association (19.5%, n=17) and the databases of two French hospitals (75.9%, n = 66). They responded to an anonymous online survey of 49 questions between June and August 2022.

Results: Among our cohort of 87 responders, 66.7% had a personal hist ory of breast or ovarian cancer and the same number had performed FP. Approximately half of the study population had children. Most of the cohort thought that PGT-M must be proposed regardless of family history's severity (86.2 %, n = 75), almost half of t he respondents (47.1%, n=41) had a positive personal attitude concerning PGT-M for their mutation and would consider it personally. Regarding PND, the acceptability and positive attitude rates were 66.7% (n=58) and 28.9% (n=26), respectively. We did not fi nd predictive factors for acceptability or positive attitude toward PGT -M or PND. In the specific subgroup of previous FP, acceptability, and personal attitude toward PGT-M and PND were not significantly different as compared to respondents without a personal history of FP.

Conclusion:

PGT-M and PND are often accepted and considered by carriers of BRCA mutation. We did not find predictive factors of acceptability and positive attitude, and there was no significative difference in the specific subgroup of carriers who had already performed a FP.
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À Nico, avec qui j'aime par-dessus tout me moquer d'une certaine personne. This question is also a subject of debate among BRCA mutation carriers.

First, although PGT-M allows for the reliable selection of healthy embryos, it has serious disadvantages that must be taken into consideration. Indeed, PGT entails long and exhaustive procedures, with controlled ovarian hyperstimulation, oocyte puncture and in vitro fertilization before genetic analysis. Moreover, success rates are relatively low and closely related to ovarian reserve parameters, which are known to be potentially diminished for BRCA mutation carriers. Regarding PND, t he main question is whether carrying a BRCA mutation can justify a termination of pregnancy.

The main objective of this study was to evaluate the acceptability and the personal attitude of persons carrying a BRCA mutation toward techniques that can prevent its transmission to their descendants (PGT -M and PND). The secondary objectives were (i) to evaluate these parameters according to the previous achievement of FP procedures, whatever the context of FP, and (ii)

to identify predictive factors of acceptabi lity and positive personal attitude toward these techniques. For this purpose, we elaborated an anonymous questionnaire intended for patients carrying a BRCA mutation that was distributed by the "BRCA France" association to its members, and by reproductive health professionals to female BRCA mutation carriers having consulted at one of our investigator centers of reproductive medicine and FP. 

II. Materials and methods

Carriers

Questionnaire

The questionnaire was composed of forty-nine questions with multiple or free answers and was available online. All answers were anonymous. It was divided into four sections, with an explanatory text of about ten lines at the beginning of each section. The first section consisted o f nineteen questions on general patient information such as age, circumstances of BRCA mutation diagnosis, personal and family history of breast or ovarian cancer, whether they had children, and how pregnancies were obtained. The second section concerned FP and consisted of seven questions. In this section, females were asked about their knowledge concerning FP, whether they had been told about it and offered it, whether they had done it, and if so, when and by which method. The third section dealt with PGT and consisted of thirteen questions.

Females were asked if they knew what PGT was, if they had been informed that the BRCA mutation could be an indication, and if they had used this technique. They were also asked whether, in their mind, PGT should be systematically mentioned, even though it is not feasible in all situations (low ovarian reserve, for example), and if so, at what point in the management process. More generally, their opinion was sought on the place of PGT in the indications of oncogenic risk syndrome. Finally, the fourth and last section dealt with PND and included ten questions. A p<0.05 was considered statistically significant.

III. Results

Participants' characteristics

Among the 187 patients invited to answer the online questionnaire because they had previously consulted for FP or PGT -M, 35.3 % responded to the survey. This population represents the majority (75.9 %) of the 87 persons who completed the questionnaire. The 21 remaining participants (24.1%)

were recruited through "BRCA France" (n=17 patients), or by word of mouth (n=4).

Table I provides an overview of participants' characteristics and BRCA mutation history for them and their family. For most respondents (69.4%, n=59), the mutation was found between 26 and 35 years. The BRCA mutation was known in the family at the time of personal diagnosis of BRCA mutation for 53 responders (60.9%). The same proportion of patients had a personal history of cancer at the time of BRCA mutation diagnosis (67.8%), with or without a familial history of cancer.

Most of the population (60.9%) was over 36 years of age at the time the questionnaire was completed. Forty-one patients had at least one child, and among them 43.9 % (n=18) became parents before they knew about their BRCA status and 39% (n=16) after the diagnosis of BRCA mutation. The remaining 7 patients had at least one child before and one child after the mutation diagnosis. In 75.6% of cases, the pregnancy was achieved naturally .

Of the 46 responders who did not have children, 15.2% did not have a

pregnancy desire yet, 17.4% tried but did not succeed and 15.2% did not want to transmit the mutation. The remaining 52.1% did not explain the reason why they had no children.

Fifty-eight patients (66.7%) had a personal history of breast and/or ovarian cancer at the time the survey was completed (n=56; 1; 1 for breast cancer, ovarian cancer or both cancers respectively). For all 58 patients except 11, cancer was diagnosed before 35 year s old and for 5 patients, the cancer was discovered after the mutation diagnosis.

A total of 58 patients (66.7%) had preserved oocytes, embryos, or ovarian cortex in a context of FP. This technique was performed mostly before breast cancer treatments (81%, n=47). For 2 patients, FP was performed after cancer treatments and for the remaining 9, FP was performed outside the context of cancer.

Ten patients (11.5%) were the only known BRCA mutation carrier in their family. Among the 77 others (88.5%), the closest family member carrying a BRCA mutation was a first degree relative for 88.3% (n=68) and the respondent was the index case in 27.3%. Lastly, 72.4% of respondents had at least one family member who had had a cancer, and 65.1% had lost a family member to cancer, mostly after 40 years old.

Finally, to avoid BRCA mutation transmission, 48.3% (n=42) of the respondents considered PGT-M as a first-line procedure despite the long and difficult process whereas 12.6% (n=11) considered PND as a first -line procedure despite the potential termination of pregnancy. Among th e others, 9.20% (n=8) did not consider any of them and 29.9 (n=26) % did not know what to think about these two techniques.

Predictive factors regarding acceptability and personal attitude concerning PGT-M and PND for BRCA mutation

We evaluated the impact of several personal factors on acceptability and positive personal attitude toward PGT -M and PND for BRCA mutation among the respondents. We assessed acceptability and personal attitude only for patients who had responded "yes" or "no" to the question of interest. Patients who did not respond or did not know about their response were excluded from the analysis. V). At last, acceptability and personal attitude toward PGT -M and PND was not significantly different in the group of respondents who performed FP as compared to respondents without personal history of FP.

IV. Discussion

Carrying a BRCA mutation raises issues other than the oncogenic risk.

Indeed, fertility and mutation transmission to the offspring are central concerns for carriers. The variable penetrance of this mutation makes the personal and family histories very singular, which doe sn't allow for a single with not having a childbearing plan and having a low level of education (Julian-Reynier et al., 2012). In the second one, the survey was available via a link on websites around breast/ovarian cancer and on a database of two genetics clinics (Gietel-Habets et al., 2017). It should be noted that in the Netherlands, the most frequent indication for PGT -M is the BRCA mutation, which probably explains the high acceptability rate.

In our study, none of the evaluated factors were predictive of acceptability whereas Fortuny et al [START_REF] Fortuny | Opinion about reproductive decision making among individuals undergoing BRCA1/2 genetic testing in a multicentre Spanish cohort[END_REF] found, in a cohort of 77 patients, that cancer history was a factor influencing acceptability, since it was higher in those with a history of cancer (74%) and lower (44%) when the personal history was not marked by cancer. This influence was also true fo r personal acceptability since 61% of the cohort were willing to undergo PGT -M when they had had cancer, compared with 30% in the cancer -free population.

As in all other studies evaluating attitude concerning PGT -M in BRCA mutation carriers, the personal attitude toward PGT-M was decreased compared to general acceptability of this technique (47.1%). Apart from 2 studies that showed personal acceptability rates below 26 % ( Moreover, this low rate could be explained by the fact that the population was mostly unaffected and had a good quality of life. In the case of a poor prognosis, women would probably be more likely to opt for PND. This hypothesis seems to be confirmed by Fortuny et al. [START_REF] Fortuny | Opinion about reproductive decision making among individuals undergoing BRCA1/2 genetic testing in a multicentre Spanish cohort[END_REF], which found 74% acceptability of PND and 55% personally in a population with a majority of breast/ovarian cancer.

Interestingly, in our population, the majority of respondent s (66.67%) had benefited from one or more FP techniques, preceded or not by hormonal stimulation, allowing in almost 95% of cases to obtain frozen oocytes or embryos. The fact of having frozen oocytes or embryos could put the question of PGT-M in a new light as it could promote the desire for PGT-M at the time of gametes use. From health professionals' point of view, it is questionable if couples should be systematically proposed to carry out PGT -M in this case, whatever the number of oocytes or embryos availabl e. Therefore, we looked specifically at this population and compared it with the acceptability and personal intention of those who did not undergo FP. We showed that, in our cohort, acceptability and positive attitude toward PGT -M or PND did not statistically differ according to whether a FP technique had been performed. This analysis represents the major strength of our study since no study has investigated this issue in this specific population. Nevertheless, it would be necessary to go further in this an alysis by carrying out studies with larger numbers and according to the number of frozen oocytes/embryos. Moreover, it would be interesting to carry out focus groups to better assess the desires and needs of these women in this particular indication. One p oint to note is that few patients had undergone FP techniques before the occurrence of cancer, and one may wonder whether it should not be promoted more at the time of the mutation diagnosis, to promote access to PGT -M for those who wish to do so. Indeed, most respondents thought that PGT-M should be proposed at the time of mutation diagnosis.

Our study presents some limitations, and the small sample size represents the major one (87 survey responses were collected, including 58 individuals in the FP subgroup.). The relatively low sample size could explain why we failed to put in evidence predictive factors of acceptability and positive attitude toward PGT-M and PND.

Moreover, information on population characteristics is scare as race, marital status, socioeconomic level, religion, or BRCA mutation type (1 or 2) were not collected. At last, there was a recruitment bias as the population was particularly concerned by fertility issues as the majority had consulted in two centers performing FP, PGT-M and PND.

Finally, our study highlights the need for further studies on this topic and particularly on the specific subgroup of patients who underwent FP techniques. Often, when FP is performed at the time of cancer diagnosis, females are not aware about their BRCA status. Indeed, oncogenetic consultation and BRCA status are often known after cancer diagnosis and therefore after gametes cryopreservation. In this situation, r eproductive health professionals who follow these women after healing could have questions concerning information they should deliver, or not, about PGT -M to these BRCA mutation carriers. Opinions and attitudes differ and the opinion of BRCA mutation carriers is essential to improve practices. Further studies about health professional opinions should also be performed. Table Je n'ai jamais eu de désir de grossesse pour le moment/Je n'ai jamais essayé d'être enceinte pour le moment/J'ai essayé (j'essaye) d'être enceinte, mais je n'ai pas encore réussi à avoir un enfant/Autre

V. Tables

PRESERVATION DE FERTILITE

Les techniques dites de préservation de la fertilité sont des techniques d'assistance médicale à la procréation dont l'objectif est de préserver, par congélation, des gamètes (ovocytes ou embryon) pour une utilisation ultérieure, à son propre bénéfice. Ces techniques ont été développées dans un premier temps pour les patients présentant un cancer et devant recevoir des traitements potentiellement délétères pour la fonction de reproduction. En effet, si la chimiothérapie permet d'améliorer la survie des pati ents atteints de cancer, elle peut également avoir un effet négatif à long terme sur la fertilité. Depuis quelques années, les indications de préservation de la fertilité se sont élargies aux pathologies non cancéreuses susceptibles d'altérer la réserve ovarienne mais également tout récemment aux femmes sans antécédent médical particulier. L'existence d'une mutation BRCA1 ou BRCA2 constitue un sur-risque de cancer du sein ou de l'ovaire. En cas de diagnostic de cancer du sein chez une femme en âge de procréer porteuse ou non d'une mutation BRCA, il y a une indication à proposer une consultation dite d'oncofertilité rapidement après le diagnostic, qui pourra déboucher sur la mise en place d'une technique de préservation de la fertilité.

Au cours de la dernière décennie, plusieurs études tendent à montrer qu'une mutation BRCA pourrait avoir un impact sur la réserve ovarienne, indépendamment de la survenue d'un cancer et de ses traitements.

Ainsi, une technique de préservation de la fertilité peut être prop osée aux femmes porteuses d'une mutation BRCA dans plusieurs situations : en urgence, en cas de découverte d'un cancer nécessitant des traitements altérant la fertilité (mutation BRCA connue ou découverte au décours), ou sans urgence, lorsqu'une mutation BRCA a été identifiée. Dans tous les cas, la congélation d'ovocytes (ou d'embryons), quel que soit le nombre de gamètes congelées, ne présente pas de garantie de grossesse.

20/ Avez-vous déjà entendu parler des techniques de préservation de la fertilité ?

Oui/non Méthode : Un sondage anonyme en ligne de 49 questions a été diffusé de juin à août 2022. Les participants ont été principalement recrutés via l'association BRCA France (19.5%, n=17) et sur les bases de données de deux hôpitaux Français (75.9%, n = 66).

Résultats : Parmi notre cohorte de quatre-vingt-sept répondantes, 66,7 % avaient des antécédents personnels de cancer du sein ou de l'ovaire et le même nombre avait effectué une PF. Environ la moitié avait des enfants. La plupart de la cohorte pensait que le PGT -M devait être proposé quelle que soit la gravité des antécédents familiaux (86,2 %, n = 75) et près de la moitié des répondeurs (47,1 %, n = 41) avaient une attitude personnelle positive concernant le PGT-M pour leur mutation et l'envisageraient personnellemen t. En ce qui concerne le DPN, l'acceptabilité et l'attitude positive étaient respectivement de 66,7 % (n=58) et 28,9 % (n=26). Nous n'avons pas trouvé de facteurs prédictifs pour le PGT-M ou le DPN. Dans le sous-groupe spécifique de la préservation de la f ertilité, l'acceptabilité et l'attitude personnelle envers le PGT-M et le DPN n'étaient pas significativement différentes par rapport aux répondants sans antécédents personnels de PF.

Conclusions : Le DPI et DPN sont souvent acceptés et considérés à titr e personnel par les porteurs de la mutation BRCA. Nous n'avons pas trouvé de facteurs prédictifs positifs, et il n'y avait pas de différence significative dans le sous-groupe spécifique des porteurs qui ont réalisé de la préservation de la fertilité.

Mots clés : cancer du sein, mutation BRCA, diagnostic pré natal (DPN), diagnostic pré implantatoire (DPI), préservation de la fertilité Spécialité : gynécologie.
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  of a BRCA1 or BRCA2 mutation were invited to complete an online questionnaire anonymously between June and August 2022. The only inclusion criterion was to carry a BRCA mutation. Two different recruitment strategies were used. For the first strategy, the link for an online questionnaire was distributed by the " BRCA France" association to each of its members by e-mail in June 2022. For the second strategy, all BRCA mutation female carriers having consulted for any ART procedure (FP with or without cancer or PGT-M) at the Antoine Béclère (in Clamart, France) and Jean Verdier (in Bondy, France) hospitals between July 2013 and June 2022 were contacted by telephone and/or email and informed about the study and the questionnaire. Females interested in participating to the study were invited to follow a link to the anonymous questionnaire, beginning with an introductory text detailing the objectives of the study, and the anonymous nature of the responses. A total of 187 BRCA mutated females were invited to participate to the study. Among them, 142 had consulted for FP in a context of cancer, 24 for PGT and 21 for FP outside of a cancer context.

21 /

 21 Étiez-vous au courant de la possibilité de la réalisation d'une technique de préservation de fertilité hors contexte de cancer pour les patientes porteuses d'une mutation BRCA ?Oui / non Au moment du diagnostic de la mutation / au moment du projet de grossesse/ autre 32/ Pensez-vous que les prédispositions héréditaires aux cancers du sein et de l'ovaire devraient toutes pouvoir bénéficier de cette tech nique et ne plus le réserver aux situations particulièrement sévères ?Oui / non / Je ne sais pas /Autre 33/ Si oui pourquoi ? Pour éviter le risque d'avoir un enfant malade/ Pour arrêter le risque de transmission de la mutation dans la famille / Autre / Non concernée 34/ Si non pourquoi ? Car selon vous, la mutation BRCA ne justifie pas de détruire un embryon/Non concernée/Je ne souhaite pas répondre/Autre 35/ Envisageriez-vous le DPI pour le futur ? Ou l'auriez-vous envisagé si cela vous avait été proposé ? Oui / non / Je ne sais pas 36/ Pensez-vous que le DPI, par les traitements supplémentaires qu'il implique, la longueur de la prise en charge et l'absence de garantie de naissance vivante, puisse avoir un impact sur le plan psychologique ? Oui/non/Je ne sais pas 37/ Pensez-vous que le DPI, de par l'absence de garantie de naissance vivante, puisse être un frein pour accéder à votre projet parental ? Oui / non / Je ne sais pas 38/ En cas de faible réserve ovarienne ou âge élevé (facteurs pronostiques péjoratifs majeur en DPI), pensez -vous qu'il faille tout de même le proposer au couple ? Oui, quel que soit le contexte /Non, pas en cas de faibles chances de réussite du DPI / Je ne sais pas 39/ Avez-vous des remarques par rapport à la réalisation d'un DPI pour mutation BRCA ? DIAGNOSTIC PRENATAL (Diagnostic prénatal (DPN) ou diagnostic anténatal (DAN) ) Le diagnostic prénatal (DPN) ou diagnostic anténatal (DAN) représente l'ensemble des techniques médicales permettant de déceler une affection d'une particulière gravité chez le foetus pendant la grossesse (in utero). Le diagnostic prénatal consiste à réali ser une analyse du placenta ou du liquide amniotique afin de déterminer si le foetus est porteur de la mutation. Si le foetus est porteur, une interruption médicale de grossesse peut être proposée. Comme le DPI, cette technique peut être proposée en Fran ce en cas de mutation BRCA chez un des membres du couple dans certaines situations exceptionnelles après accord d'un comité pluridisciplinaire. 40/ Connaissez-vous le DPN/DAN ? Oui / Non 41/ Savez-vous si cette technique peut être réalisée dans le cadre d'une mutation BRCA ? Oui/Non 42/ Auriez-vous fait une demande de DPN dans ce cadre ? Oui / Non / Je ne souhaite pas répondre 43/ Pensez-vous que la possibilité de DPN doive être systématiquement mentionnée aux couples porteurs d 'une mutation BRCA même si leur cas ne semble pas relever d'une situation particulièrement grave comme mentionnée précédemment ? Oui / non / Je ne sais pas 44/ A titre personnel, diriez-vous que le DPN pour risque de transmission d'une mutation BRCA soit justifié pour les couples qui l'envisagent ? Oui / non / Je ne sais pas 45/ Si oui, pourquoi ? Pour interrompre la grossesse si le foetus est porteur de la mutation/ Pour se préparer à l'accueil d'un enfant porteur de la mutation sans nécessairement interrompre la grossesse/ Pour arrêter le risque de transmission de la mutation BRCA dans la famille/ Je ne souhaite pas répondre/Autre 46/ Si non, pourquoi ? une seule réponse possible La mutation BRCA transmise portée par le foetus n'est pas assez grave pour justifier d'interrompre la grossesse/Autre 47/ Envisageriez-vous le DPN pour le futur ? Ou l'auriez-vous envisagé si cela vous avait été proposé ? Oui/Non/Je ne sais pas 48/ Y a-t-il une technique qui vous semble plus facilement envisageable entre : -Le DPN et une potentielle interruption de grossesse qu'il implique -Le DPI et le parcours médical long et potentiellement éprou vant qu'il implique ? DPN en première intention/DPI en première intention/Les deux dans l'ordre suivant : DPI en 1er, DPN en seconde intention/Les deux dans l'ordre suivant : DPN en 1er, DPI en seconde intention/Aucun des deux/Je ne sais pas 49/ Avez-vous des remarques à faire sur le DPN ? RÉSUMÉ Titre : Connaissances, acceptabilité et intention personnelle en vers le diagnostic pré implantatoire et diagnostic pré natal chez les femmes porteuses de la mutation BRCA.

  

  

  

  

  

I. Généralités sur les gènes BRCA A) Fonction des gènes BRCA 1 et 2

  

	L'âge moyen au diagnostic de cancer du sein est de 47 ans . (4)
	Les cancers du sein des femmes porteuses d'une mutation BRCA 1 sont le
	plus souvent hormono-résistant et ne surexpriment pas la protéine HER 2 ; ils
	sont alors dits triples négatifs. Dans ce cas, le pronostic est plus sévère.
	Découverts en 1994 par Mary-Claire KING (scientifique Américaine) et Mark Du fait de la mutation BRCA 2, la maladie est au contraire le plus souvent
	Skolnick (généticien Américain), les gènes BRCA (BReast CAncer) sont des hormonosensible, comme celle de la population générale , rendant le pronostic
	gènes suppresseurs de tumeur. BRCA 1 est porté sur le bras long du plus favorable.
	cancer de
	l'ovaire de 3,2% dans cette même tranche d'âge. L'âge moyen au diagnostic
	de cancer du sein est de 43 ans. (4)
	Pour BRCA 2, le risque de développer un cancer du sein à 70 ans de 49% et le
	risque de développer un cancer de l'ovaire est de 18 %. Ainsi, une patiente de
	20 ans a 7,5% de risque d'avoir un cancer du sein entre 20 et 40 ans, et un
	risque de cancer de l'ovaire de 0,7 % dans cette même tranche d'âge.

chromosome 17, BRCA 2 sur celui du chromosome 13. Plus de six cents mutations ont été identifiées sur BRCA 1 et plus de cent sur BRCA 2. (1) Ces deux gènes sont impliqués dans la voie de recombinaison homologue qui est une voie de réparation majeure des cassures double brin de l' ADN (permettant, lors de la méiose, une recombinaison homologue normale entre les chromosomes et évitant l'apoptose cellulaire). Ce rôle explique d'une part un effet oncogène par accumulation d'anomalies de l'ADN et absence de réparation et d'autre part une possible altération de la réserve ovarienne par augmentation de l'apoptose ovocytaire. Il est à noter que BRCA 2 joue un rôle plus limité que BRCA 1 dans la réparation de l'ADN, ce qui expliquerai t un moindre risque oncogène avec cette mutation. (2) B) Épidémiologie des mutations BRCA En France, 2 femmes sur 1 000 seraient porteuses d'une mutation des gènes BRCA 1 ou 2 (d'après l'Institut national du cancer, Inca). Ces mutations sont cinq fois plus fréquentes chez les femmes juives Ashkénazes. (3) Le fait d'être porteuse d'une mutation BRCA 1 ou 2 induit un surrisque de cancer, mais une proportion de femmes mutées BRCA ne développeront pas de cancer de leur vie, la pénétrance étant incomplète. La transmission est autosomique dominante ce qui signifie qu'un seul allèle muté est suffisant pour induire un surrisque de cancer et que le risque de transmettre la mutation à sa descendance est de 50%. La forme homozygote serait, elle, non viable. C) BRCA et risque de cancers Le surrisque oncogène de la mutation BRCA concerne deux spectres. Le spectre étroit de la mutation BRCA comprend le cancer du sein et de l'ovaire tandis que le spectre large comprend dans une moindre mesure le cancer du pancréas, le mélanome et le cancer de la prostate chez l'homme. Une mutation BRCA semble être à l'origine de 3 à 4 % de tous les cancers du sein et de 15 à 20% des cancers de l'ovaire. Pour BRCA 1, le risque de développer un cancer du sein à 70 ans est de 57 % et le risque de développer un cancer de l'ovaire est de 40%. Ainsi, une patiente de 20 ans a 12 % de risque d'avoir un cancer du sein entre 20 et 40 ans et un risque de

II. BRCA et fonction ovarienne A) BRCA et réserve ovarienne

  

	par altération bi allélique de BRCA 2 (FANCD1 ou PALB2), ou l'ataxie
	télangiectasie par mutation bi allélique de ATM. D'autres auteurs ont plutôt
	suspecté le défaut de maintien de la longueur des télomères comme facteur
	expliquant une altération de la réserve ovarienne. Cette hypothèse est très
	bien décrite dans les études de Oktay et al en 2015 (2), et de Turan et al en
	2020 (6).
	2) AMH et compte des follicules antraux (CFA)
	Afin d'évaluer l'impact d'une mutation des gènes BRCA sur la réserve
	ovarienne, deux paramètres reflétant directement la réserve ovarienne on t été
	étudiés : l'hormone anti Müllerienne (AMH) et le compte des follicules
	antraux (CFA). Les résultats sont contradictoires : certaines études retrouvent
	1) Hypothèses physiopathologiques une AMH et un CFA diminués chez les femmes porteuses d'une mutation
	BRCA 1 et/ou BRCA 2 de manière significative (5) (7) (8) (6). Cependant, ces
	Le gène BRCA est impliqué non seulement dans la réparation des cassures
	résultats ne sont pas retrouvés par d'autres travaux . (9) (10)
	doubles brins de l'ADN mais aussi dans le maintien de la longueur des
	télomères, phénomène connu pour être corrélé à la durée de vie reproducti ve.
	Ainsi, plusieurs études ont cherché à évaluer si une mutation BRCA pouvait
	induire une altération de la réserve ovarienne, indépendamment de la
	survenue d'un cancer et de tout traitement potentiellement gonadotoxique.
	Une mutation BRCA 1 ou 2 est ainsi suspectée d'être à l'origine d'une
	altération de la réserve ovarienne par apoptose ovocytaire comme l'a suggéré
	l'étude de Titus et al en 2013 (5) sur des ovocytes de souris in vitro. D'autres
	maladies prédisposent à l'insuffisance ovarienne prémat urée par atteinte de
	gènes impliqués dans cette voie de réparation telles que l'anémie de Fanconi

B) Âge de la ménopause

  

	Plusieurs études ont évalué l'âge de survenue de la ménopause , qui peut être
	un reflet indirect de la réserve ovarienne , dans la population de femmes
	mutées BRCA en comparaison à la population générale.
	Là aussi, les résultats sont contradictoires : s'il n'existe pas de différence
	significative dans la majorité des études (11) (12) (13), certains auteurs ont
	mis en évidence un âge de survenue de la ménopause plus précoce chez les
	femmes mutées BRCA. (14)

C) Parité, infertilité et recours à l'AMP

  

	Reflet indirect de la fertilité, la parité a également été étudiée.
	Une fois de plus, les résultats des études divergent : Pal et al en 2010 (15) et
	Finch et al (12) ne retrouvent pas de différence significative tandis que Gal et
	al en 2004 (3) a mis en évidence une parité diminuée. Au contraire, Smith et
	al en 2012 (16) et Kwiatkwosky et al en 2015 (17) ont suggéré que la parité
	était augmentée dans le groupe muté BRCA versus le groupe non muté. Le
	rationnel de cette augmentation de parité serait que la mutation BRCA
	confèrerait un avantage reproductif pour compenser l'excès de mortalité. Ces
	études n'ont par ailleurs pas mise en évidence de majoration de l'infertilité
	parmi la population de femmes mutées BRCA.
	D)

Réponse à la stimulation ovarienne

  

	mutation BRCA répondaient moins bien à la stimulation ovarienne (6) (9) (20)
	(21) (22).	
	Les marqueurs de la réserve ovarienne, AMH et CFA, sont les meilleurs
	facteurs prédictifs de réponse à l 'hyperstimulation ovarienne contrôlée
	(HOC). La réserve ovarienne étant potentiellement altérée en cas de mutation
	BRCA, la question de la réponse à la stimulation se pose. Plusieurs études ont
	évalué la réponse à la stimulation chez des femmes mutées BRCA, dans le
	cadre d'une préservation de la fertilité pour cancer du sein ou dans d'autres
	situations. Alors que certaines études n'ont pas mis en évidence	de
	différence de réponse à la stimulation ovarienne selon le statut BRCA que ce
	soit dans un contexte de PF (pour cancer ou non) ou de FIV (18) (19),
	d'autres études ont montré, au contraire, que les patientes porteuses d'une

III. BRCA et préservation de la fertilité A) Généralités sur la préservation de la fertilité

  

	accélérée des follicules primordiaux (effet « Burn out ») (23) (24). Ces effets
	gonadotoxiques diffèrent en fonction du type de molécules utilisées et de la
	dose cumulée. Les anthracyclines et ta xanes, classe de chimiothérapie les
	plus utilisées pour le cancer du sein, sont considérés comme étant à risque
	intermédiaires. (23)
	La chimiothérapie induisant un effet mutagène sur les follicules en
	croissance, une technique de PF doit idéalement être mise en place avant le
	1) Définition de la préservation de la ferti lité
	début des traitements ou en respectant un délai de 6 mois minimum à d istance
	Les techniques dites de préservation de la fertilité (PF) sont des techniques de la chimiothérapie.
	d'assistance médicale à la procréation dont l'objectif est de préserver, par
	congélation, des gamètes (ovocytes, spermatozoïdes) ou embryons pour une
	utilisation ultérieure, à son propre bénéfice. En 2021, plus de 7 000 femmes
	en France ont réalisé une préservation de la fertilité à visée médicale.
	2) Indications de préservation de la fertilité
	Ces techniques ont été développées dans un premier temps pour les patients
	présentant un cancer et devant recevoir des traitements potentiellement
	délétères pour la fonction de reproduction.
	Dans le cadre du cancer, si la chimiothérapie permet d'améliorer la survie des
	patientes atteints de cancer, elle peut également avoir un effet négatif à long
	terme sur la fertilité. En effet, la chimiothérapie présente une toxicité
	ovarienne et plusieurs mécanismes ont été mis en évidence : fibrose
	ovarienne, dommages vasculaires, apoptose directe des follicules en
	croissance, apoptose des follicules primordiaux ou entrée en croissance

Par ailleurs, quand elle est indiquée (cancer du sein hormonodépendant), l'hormonothérapie est souvent instaurée pour 5 à 10 ans ce qui diffère le projet de grossesse d'au moins 2 ans, date à laquelle est souvent fixée l'autorisation de fenêtre thérapeutique pour l'obtention d'une grossesse de 1 à 2 ans. Les patientes sont ainsi également soumises à l'altération de la fertilité liée à l'âge.

Depuis quelques années, les indications de préservation de la fertilité se sont élargies aux pathologies non cancéreuses susceptibles d'altérer la réserve ovarienne telle que l'endométriose mais également tout récemment aux femmes sans antécédent médical particulier (préservation dite « sociétale »). 3) Différentes techniques de préservation de la fertilité Différentes techniques de préservation de la fertilité peuvent s'offrir aux patientes. La technique de référence (« gold standard ») est la congélation ovocytaire après stimulation ovarienne. Dans le cadre du cancer du sein hormonodépendant, il est possible d'associer aux gonadotrophines un traitement par anti-aromatase tel que le Létrozole (hors AMM) de façon à maintenir des taux d'oestrogènes bas dans le sang circulant. Si la femme est en couple et qu'elle le souhaite, une congélation embryonnaire sera réalisée après stimulation ovarienne et fécondation in vitro avec le sperme du conjoint. Cependant, les embryons congelés appartiennent au couple et ne pourront pas être utilisés en cas de séparation du couple ou décès du conjoint. Une autre technique, réalisée à ce jour uniquement dans quelques centres en France est parfois envisagée: la congélation ovocytaire ou embryonnaire après maturation in vitro. Celle-ci consiste à prélever des ovocytes immatures au sein des follicules antraux à n'importe quel moment du cycle et sans stimulation ovarienne au préalable, puis de les faire maturer au laboratoire durant 24 à 48h. Cette technique a l'avantag e d'éviter une hyperoestradiolémie supra-physiologique et d'être réalisable en urgence sans contrainte de temps. Si cette technique parait séduisante, elle présente plusieurs inconvénients. En effet, les ovocytes prélevés n'arrivent pas toujours à maturation et les ovocytes matures issus de MIV sont moins compétents que ceux obtenus après stimulation ovarienne. Cette option est donc réservée aux contextes urgents, chez des patientes avec une très bonne réserve ovarienne et en associant de préférence un prélèvement de cortex ovarien qui est la dernière technique réalisable (10). Cette dernière consiste le plus souvent en un prélèvement de cortex ovarien (ovaire entier ou fragments de cortex ovarien), qui sera ensuite congelé sous forme de petits fragments. Lors de la réutilisation, les petits fragments sont greffés dans les loges sous péritonéales. Les grossesses peuvent être obtenues spontanément ou après stimulation ovarienne. Après la greffe, les fragments ont une durée de vie théorique temporaire. Cette technique est surtout utilisée lorsque la chimiothérapie prévue est très toxique pour les ovaires. La greffe étant avasculaire, il y a une période d'ischémie première puis le tissu dépendra d'une néo vascularisation qui se fera en cinq à sept jours exposant donc à un temps d'ischémie d'où atrésie et destruction de follicules diminuant le stock des follicules préservés. A ce jour, toute indication confondue, cette technique a permis la naissance d'une centaine d'enfants. Aucune grossesse n'a été décrite après 36 ans donc on réserve habituellement cette technique aux femmes âgées de moins de 35 ans dotée d'une réserve ovarienne suffisante. B) Particularités de la préservation de la fertilité chez les patientes mutées BRCA 1) Indication de PF chez les femmes mutées BRCA L'existence d'une mutation BRCA 1 ou BRCA 2 constitue un surrisque de cancer du sein ou de l'ovaire. En cas de diagnostic de cancer du sein chez une femme en âge de procréer porteuse ou non d'une mutation BRCA, il y a une indication à proposer une consultation dite d'oncofertilité rapidement après le diagnostic, qui pourra déboucher sur la mise en place d'une technique de préservation de la fertilité en urgence.

Par ailleurs, des mesures prophylactiques, afin d'éviter la survenue d'un cancer, sont recommandées pour les femmes présentant une mutation BRCA. Mesure préventive phare avec la mastectomie, l'annexectomie prophylactique diminuerait le risque de cancer du sein de 60 % et de cancer des ovaires de 80/90% et allongerait donc l'espérance de vie des patientes. (25) Sa recommandation est préconisée à un âge qui dépend du type de mutation : entre 35 et 40 ans pour la mutation BRCA 1 (ou 5 ans avant l'âge du 1er cancer de l'ovaire dans la famille) et entre 45 et 50 ans pour la mutation BRCA 2. Ainsi, subir une annexectomie prophylactique avant 40 ans rédui t la période reproductive de ces patientes, et ce d'autant plus que le projet parental est souvent envisagé tardivement. De plus, comme précédemment expliqué, plusieurs études tendent à montrer, au cours de la dernière décennie, qu'une mutation BRCA pourrait avoir un impact sur la réserve ovarienne, indépendamment de la survenue d'un cancer et de ses traitements. Ainsi, une technique de préservation de la fertilité peut être proposée aux femmes porteuses d'une mutation BRCA dans plusieurs situations : en urgence, en cas de découverte d'un cancer nécessitant des traitements altérant la fertilité (mutation BRCA connue ou découverte au décours), ou sans urgence, lorsqu'une mutation BRCA a été identifiée (à visée préventive, ou en cas de diminution de la réserve ovarienne selon les théories précédemment exposées, voire à visée sociétale depuis peu). Dans tous les cas, l a congélation d'ovocytes (ou d'embryons), quel que soit le nombre de gamètes congelés, ne présente pas de garantie de grossesse. Plusieurs études ont évalué les résultats des techniques de PF chez les femmes mutées BRCA en fonction des situations. 2) Stimulation ovarienne et maturation in vitro Certains cancers du sein et de l'ovaire étant hormonodépendant, la question de l'effet carcinologique de la stimulation s'est naturellement posée. La stimulation ovarienne se déroulant sur 15 jours maximum, les données sont plutôt rassurantes que les patientes aient ou non une mutation BRCA et qu'elles aient ou non un cancer du sein ou de l'ovaire qui soit hormonosensible (21) (26) (27) (28) (29) (30). Les résultats de la stimulation ovarienne pour PF chez les femmes mutées BRCA ont été évalués et décrit précédemment dans l'introduction. 3) Cortex ovarien On peut regreffer du cortex en cas de mutation BRCA, mais se pose alors la question d'enlever le tissu greffé une fois le projet parental accompli afin d'éviter le risque de cancer secondaire. Bien souvent, la mutation n'est pas connue au moment du diagnostic et son utilisation reste dépendante du statut génétique (mutation BRCA ou non). (31)

IV.

Grossesses chez les patientes mutées BRCA A) Diagnostic pré implantatoire (DPI)

  Une grossesse n'est en général pas contre indiquée chez les femmes mutées BRCA, qu'il y ait un antécédent de cancer du sein ou non sauf dans certaines situations particulières comme la présence de métastases. Chez une femme présentant une mutation BRCA et un antécédent de cancer, les données disponibles ne montrent pas de surrisque de récidive.[START_REF] Lambertini | Pregnancy After Breast Cancer in Patients With Germline BRCA Mutations[END_REF] La question de la transmission de la mutation à la descendance se pose alors, Une autre possibilité peut s'offrir aux couples désireux de ne pas transmettre la mutation BRCA à leur descendance : le DPN ou DAN.Le CPDPN est le seul compétent pour délivrer l'attestati on de gravité indispensable à l'interruption médicale de grossesse. Comme le DPI, cette technique peut être proposée en France en cas de mutation BRCA chez un des membres du couple dans certaines situations exceptionnelles après accord du CPDPN. Cependant, les réserves sont nombreuses car il se pose la question de savoir si le fait d'être porteur d'une mutation BRCA, justifie une interruption médicale de grossesse. Cela pourrait dépasser le cadre originel du principe du DPI décrit dans les lois de bioéthiques sus citées. Le sujet est à aborder avec précautions car cela pourrait revenir à remett re en cause le « bienfondé ou la légitimité » de la vie de ces femmes porteuses d'une mutation BRCA. 'objectif de cette étude était d'évaluer l'acceptabilité et l'attitude des femmes porteuses d'une mutation BRCA face aux différentes possibilités qui peuvent s'offrir à elles en vue d'éviter de transmettre la mutation à leur descendance grâce au DPI et DPN, que ce soit en l'absence ou en présence d'ovocytes ou d'embryon congelés au décours d'une préservation de la fertilité. Également, nous avons recherché des facteurs prédictifs d'acceptabilité de ces deux techniques. Enfin, nous nous sommes intéressés spécifiquement au sous-groupe des femmes ayant réalisé de la PF. BRCA mutation has been validated as an acceptable indication for these techniques by the Ethics Taskforce of ESHRE (Ethics Taskforce of

	forte (36) Cependant, cette indication est encore débattue et cette attitude varie probabilité de donner naissance à un enfant atteint I. Introduction
	d'une maladie génétique d'une particulière gravité reconnue comme incurable que la mutation soit techniquement identifiable. Enfin, il est nécessaire largement selon les pays.
	au moment du diagnostic » (Article L2131-4 du code civil). En France, le DPI d'évaluer la « faisabilité gynécologique », c'est-à-dire que le couple présente En 2006, un premier DPI pour mutation BRCA a été réalisé en France par Du point de vue des patientes, la question d'éliminer des embryons dans ce Mutations of BRCA1 and BRCA2 (BRCA) genes are associated with an the European Society of Human Reproduction) in 2003 and was officially
	est encadré par les lois de Bioéthique s Françaises de 1994 dont les décrets des paramètres compatibles avec l'obtention d'embryons qui pourront être l'équipe de Strasbourg couronné de succès en 2008 avec une première contexte est également sujette à controverse et les avis sur l'acceptabi lité increased risk of breast and ovarian cancer, especially at a young age (Oktay approved by the HFEA (Human Fertilization and Embryology A uthority) in
	d'application sont sortis en 1998 ainsi que par celles du 6 Août 2004 biopsiés puis analysés. Un spermogramme et des examens évaluant la réserve naissance. divergent. De plus, d'autres problématiques se posent puisqu'il y a souvent, d'une part, et al., 2015)(Foulkes and Shuen, 2013). When faced with cancer, patients' 2006. Nevertheless, this indication is still a matter of debate since BRCA
	modifiées le 7 juillet 2011. ovarienne (AMH et CFA) sont demandés systématiquement. L'âge féminin A ce jour, en France, le DPI pour mutation BRCA est réservé à des situations Une autre situation soulève des interrogations : lorsqu'une patiente porteuse un long délai d'attente (environ 2 ans) pour l'accès au DPI, ce qui retarde fertility can be altered directly by chemotherapy's gonadotoxicity and/or mutations induce a carcinological risk with variable penetrance, which is
	Le 1er DPI a été réalisé en 1990 en Angleterre avec une première naissance est également pris en compte. En effet, les chances d'obtenir un embryon sain exceptionnelles qui prennent notamment en compte l'histoire oncologique d'une mutation BRCA a réalisé une congélation ovocytaire en vue de La loi du 7 juillet 2011 indique que « Le diagnostic prénatal s'étend des considérablement le projet de grossesse. D'autre part, un DPI n'est réalisable indirectly by delaying their pregnancy project (Bedoschi et al., accessible to screening and preventive procedures. Therefore, the
	en 1992 sur un diagnostic de sexe. En France, il est autorisé depuis 1999 et la à transférer dans l'utérus sont fortement dépendantes de l'âge de la femme et personnelle et familiale. Ainsi, l'acceptation des de mandes de DPI pour préserver sa fertilité dans le cadre d'un cancer, doit-on systématiquement pratiques médicales, y compris l'échographie obstétricale et foetale , ayant que sous certaines conditions d'âge et de réserve ovarienne. Enfin, du fait du 2016)(Valentini et al., 2013)(Hamy et al., 2014)(Peccatori et al., 2013). In authorization for BRCA related PND or PGT-M by a multidisciplinary
	tri embryonnaire et d'une probabilité s'élevant à 50 % d'obtenir des embryons committee is heterogeneous in the world and in France, where it is addressed
	sains, il n'offre aucune garantie de grossesse. on a case-by-case basis, by assessing the severity of the disease within the
	family.
	sein < 5, et risque relatif de 2 à 3% souvent retrouvé dans les études pour le
	cancer de la prostate qui survient à un âge avancé av ec une survie assez Another reproductive issue for BRCA mutation carriers is the risk of mutation
	longue. (39) Enfin pour ce qui est du DPN, l'acceptabilité est également extrêmement transmission to offspring. Due to its autosomal dominant mode, there is a
	Idéalement, l'enjeu est d'éviter de perpétuer la transmission de la mutation au débattue : le fait de transmettre une mutation BRCA doit t'il justifier une 50% theoretical risk of transmission. To date, two techniques are available to
	sein d'une famille mais surtout d'éviter dans un premier temps de transmettre interruption de grossesse ? detect the presence of the mutation in an embryo or fetus and to avoid its

puisque rappelons-le, le risque s'élève à 50%. Si deux solutions existent afin de limiter le risque d'avoir des enfants porteurs de la même mutation (le diagnostic pré implantatoire (DPI) et le diagnostic pré natal (DPN) ou anté natal (DAN)), l'indication à réaliser ces techniques dans le cadre d'une mutation BRCA est controversée. 1) Description, cadre légal et historique Le diagnostic pré-implantatoire est une technique d'aide médicale à la procréation (AMP) n'ayant pas pour but premier de traiter une infertilité comme la fécondation in vitro classique, mais d'éviter de transmettre à sa descendance une pathologie « d'une particulière gravité ». Le principe est de réaliser une fécondation in vitro permettant l'obtention d'embryons, dont des cellules pourront être prélevées afin de réaliser une analyse génétique à la recherche d'embryons porteurs ou non de la mutation. L'objectif est de replacer dans l'utérus un ou des embryons qui ne sont pas po rteurs de l'anomalie génétique. Cette technique est réservée aux couples ayant « une première naissance de « Valentin » a eu lieu un an plus tard à l'hôpital Antoine Béclère (Clamart). Le DPI est une technique très coûteuse. A ce jour, la France est le seul pays au monde qui prend intégralement en charge cette technique sur le plan financier. Il n'existe pas de liste type de maladies rentrant dans le cadre du DPI, les indications étant laissées à l'appréciation de chaque Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Pré Natal (CPDPN). Les indications communes comportent les maladies qui se développent précocement dans la vie telles que les maladies récessives avec pénétrance élevée (mucoviscidose, beta -thalassémie), les maladies dominantes comme la myotonie de Steinert ou la chorée de Huntington, les maladies liées à l'X (X fragile, maladie de Duchêne …). Également, il est réalisé pour les syndromes oncogènes avec pénétrance élevée (PAF, NEM …) qui impactent la vie des patients plus tardivement. En pratique, lorsqu'un couple réalise une demande de DPI, plusieurs critères sont étudiés afin de pouvoir y répondre favorablement. L'indication doit d'abord rentrer dans le cadre de la loi précédemment citée, avec l'avis d'un comité d'éthique. Ensuite, il faut qu'il y ait une faisabilité génétique à savoir mutation BRCA est inhomogène dans les cinq centres agréés au DPI en France (Paris, Montpellier, Strasbourg, Nantes, Grenoble). En effet, l'accord est soumis à l'avis de chaque CPDPN et d'un comité d'éthique qui évalue la situation familiale et personnelle. Si les conditions d'accès au DPI sont si strictes, c'est parce que cette technique fait débat de façon générale : théorie de l'eugénisme, problématiques éthiques et religieuses, recul limité sur le devenir des enfants issus du DPI, coût élevé… (37) Ces questions se posent tout particulièrement dans le cadre de la mutation BRCA car le surrisque oncologique est à pénétrance variable. Contrairement aux maladies à pénétrance complète où la maladie est inévitable, les gènes de susceptibilité augmentent le risque de développer la maladie , mais la survenue d'un cancer n'est pas certaine. De plus, il est possible de réaliser une surveillance rapprochée afin de faire un diagnostic précoce et des mesures prophylactiques sont recommandées afin d'éviter la survenue d'un cancer . Ces problématiques ont été détaillées récemment par Vukovic et al. (38) proposer de réaliser du DPI sur les embryons obtenus au moment de la réutilisation ? Le statut BRCA n'est en général pas connu au moment du cancer et de la PF et la question n'est donc pas abordée au moment de la réalisation de la congélation ovocytaire ou de cortex ovarien. On peut donc se poser la question d'informer les couples sur la technique de DPI, alors que la situation pourrait ne pas être éligible ou faisable, tant sur le plan génétique que gynécologique. Enfin, la mutation BRCA portée par un homme est responsable d'un risque oncogène largement plus faible que chez une femme (sur risque de cancer du la mutation à la descendance féminine chez qui l'impact peut être réellement très sévère. La question du diagnostic de sexe peut alors se poser dans certaine situation ce qui rend la DPI pour mutation BRCA encore plus complexe. B) Diagnostic pré-natal (DPN) pour but de déceler pendant la grossesse (in utero) chez l'embryon ou le foetus une affection d'une particulière gravité. » Art. L. 2131-1.-I. LOI n°2011-814 du 7 juillet 2011 relative à la bioéthique. Le diagnostic prénatal consiste à réaliser un p rélèvement de placenta (biopsie du trophoblaste) entre 11 et 13 semaines d'aménorrhée ou de liquide amniotique (amniocentèse) entre 15 et 17 semaines d'aménorrhée afin de réaliser une analyse génétique et déterminer si le foetus est porteur ou non de la mutation. Lorsque l'analyse révèle que le foetus est atteint d'une affection potentiellement grave, une interruption médicale de grossesse (IMG) est proposée au couple. De la même façon que le DPI, cette pratique est très encadrée par la loi, qui stipule que « l'interruption volontaire d'une grossesse peut, à toute époque, être pratiquée si deux médecins membres d'une équipe pluridisciplinaire attestent, après que cette équipe a rendu son avis consultatif, soit que la poursuite de la grossesse met en péril grave la santé de la femme, soit qu'il existe une forte probabilité que l'enfant à naître soit atteint d'une affection d'une particulière gravité reconnue comme incurable au moment du diagnostic. » V. Objectif(s) de l'étude Les femmes porteuses d'une mutation BRCA peuvent avoir recours à deux techniques afin d'éviter de transmettre la mutation à leur descendance : prise en charge en DPI, ou réalisation d'un DPN. Pour l'ensemble de ces techniques, il existe de nombreux débats. En ce qui concerne le DPI, la question de la légitimité de l'indication de la mutation BRCA se pose. Être porteur d'une mutation BRCA ne consiste pas à être atteint d'une maladie grave et incurable mais consiste à être exposé à un sur risque oncogène soit une probabilité supérieure à la popula tion générale toutefois non certaine d'être atteinte d'un cancer, pour lequel il existe des traitements et stratégies préventives relativement efficaces. Réaliser du DPI pour mutation BRCA revient à passer de la sélection d'embryon non atteints d'une maladie grave à celle d'embryons non porteurs du risque d'une affection grave. En pratique, faut -il proposer systématiquement du DPI en cas de facteurs péjoratifs (âge avancé, faible réserve ovarienne) bien que celui-ci ne sera pas toujours réalisable ? Faut t'il proposer systématiquement du DPI quel que soit la sévérité de l'histoire personnelle et/ou familiale ? Et si des ovocytes ont déjà été congelés dans le cadre d'une PF, faut -il systématiquement proposer de réaliser du DPI sur les embryons issus de ces gamètes préservées ? Le risque est donc de compromettre l'accès à la parentalité de ces couples au gré d'un parcours long, difficile avec des risques considérables d'échec. LPour cela, nous avons élaboré un questionnaire anonyme comportant 49 questions destiné aux patientes porteuses de la mutation BRCA que nous avons diffusé à travers la France via l'association BRCA France, et aux patientes porteuses de la mutation BRCA de différents centres de préservation de la fertilité tels que l'hôpital Antoine Béclère (Clamart) et Jean Verdier (Bondy).

addition, preventive measures such as bilateral adnexectomy can be recommended at variable ages depending on the type of mutation ( BRCA 1 or

2) and family history, and can shorten their reproductive life span

[START_REF] Kauff | Risk-Reducing Salpingo-Oophorectomy for the Prevention of BRCA1-and BRCA2-Associated Breast and Gynecologic Cancer: A Multicenter, Prospective Study[END_REF]

. Recent therapeutic advances have greatly extended the life expectancy of these patients, which raises many fertility issues. Indeed, several studies have suggested that carrying a BRCA mutation may have a negative impact on ovarian reserve, independently of the occurrence of cancer and its treatments

[START_REF] Gasparri | Ovarian reserve of women with and without BRCA pathogenic variants: A systematic review and meta -analysis[END_REF]

. Therefore, fertility preservation (FP) indications are not restricted to the oncological field and can be proposed to all BRCA mutation carriers, whatever their cancer status.

transmission: preimplantation testing for monogenic disease (PGT -M) and prenatal diagnosis (PND). These two techniques are highly regulated by ethic laws and reserved for "particularly serious" and "incurable" pathologies. The existence of a

Table IV

 IV 

	Results for patients who underwent FP techniques
	One the particularities of our cohort is that 93.1% had already heard about FP
	and 72.4% of them were offered one of the following FP techniques. At least
	58 had undergone a FP procedure, representing 66.7% of the entire cohort. FP
	technique performed was oocyte or embryo cryopreservation after controlled
	ovarian stimulation for 62.1% of these patients and oocyte or embryo
	cryopreservation following in vitro maturation for 34.5%. Most often
	(81.03%), the FP was performed in emergency at the time of cancer
	diagnosis, before starting treatment, and 15.52% has benefited from a FP in a
	non-oncologic context. Except for personal history of cancer which was
	significantly more frequent for respondents with a prev ious FP (84.5% vs
	31.03%, p=0.0001) and familial history of breast cancer which was
	significantly less frequent in this population (6.9% vs 62.1%, p=0.005), no
	other factors were significantly different according to the personal history of
	FP (Table	reports OR (IC95%) of evaluated predictive factors
	and the percentage of positive respondents for each category. Concerning the
	acceptability of PGT-M, among the 85 respondents, 88.2% (n=75) considered
	that PGT-M should be proposed to all BRCA patients. This percentage was
	decreased for PND acceptability (73.4%, n=58/79). None of the evaluated
	factors were significantly associated with acce ptability of PGT-M or PND for
	BRCA mutation. Among the 56 respondents concerning personal attitude
	toward PGT-M for BRCA mutation, 73.2 % (n=41) would consider PGT -M for
	themselves. This percentage was decreased concerning PND acceptability
	(41.9%, n=26/62).	

  PND is another option to avoid the transmission of severe genetic diseases.

	Nevertheless, less studies evaluated acceptability and personal attitude of
	BRCA mutation carriers toward PND (Chan et al., 2017; Fortuny et al., 2008;
	Gietel-Habets et al., 2018; Julian-Reynier et al., 2012; Menon et al., 2007;
	Pellegrini et al., 2014; Woodson et al., 2014) . In our study, 66.7% of the
	respondents thought that the technique should be proposed to all BRCA
	mutation carriers and 29.9% considered or would consider PND for
	themselves. These results are concordant with other studies, as acceptability
	of PND for BRCA mutation ranged from 26% to 74% in BRCA mutation
	Mor et al.,
	2018; Staton et al., 2008), the percentage of respondents with positive
	personal attitude toward PGT-M was about 30-50% (Chan et al., 2017;
	Dekeuwer and Bateman, 2013; Fortuny et al., 2008; Gietel-Habets et al.,
	2017; Menon et al., 2007; Vadaparampil et al., 2009; Woodson et al., 2014).
	Personal acceptability even rose to 70% , in a study of 20 women aged 31 -57

years, the majority of whom had had ovarian or breast cancer

[START_REF] Pellegrini | Having a child and PND/PGD access in women with a BRCA1/2 mutation? Different approach whether ill or healthy[END_REF] 

which certainly explains this high rate. carriers. Surprisingly, despite positive personal attitude concerning PND ranging from 15.3 to 55%, the rate of acceptance of termination of pregnancy if PND was positive for BRCA was lower, suggesting that couples saw PND as a way to prepare and anticipate the life or their children with the mutation.

I -Participant's characteristics and personal and familial history of BRCA mutation Sample size, % (n) Patient's characteristics at the time of BRCA mutation diagnosis Circumstances of diagnosis of the BRCA mutation (n = 87) Known familial mutation with no personal history of cancer

  

		39.1 (34)
	Known familial mutation and personal history of	21.8 (19)
	cancer	
	Personal history of cancer and no known familial	39.1 (34)
	mutation	
	Age at diagnosis of BRCA mutation (years) (n=85)	
	< 25	12.9 (11)
	26-30	28.2 (24)
	31-35	41.2 (35)
	36-40	16.5 (14)
	> 40	1.2 (1)
	Patient's characteristics at the time of questionnaire completion
	(n=87)	
	Age (years)	
	< 25	2.3 (2)
	26-30	5.8 (5)
	31-35	31.0 (27)
	36-40	34.5 (30)
	> 40	26.4 (23)
	At least one child	47.1 (41)

Personal history of breast and/or ovarian cancer 66.7 (58) Family history Number of family members with known BRCA mutation

  

	0	11.5 (10)
	1	13.8 (12)
	>= 2	74.7 (65)
	Family history of breast or ovarian cancer	
	Yes	72.4 (63)
	Death of one or more BRCA mutated family member(s)	
	due to breast or ovarian cancer (N = 63)	
	Yes	65.1 (41)
	Age	

of death of BRCA mutated family member(s) due to breast or ovarian cancer (N = 41

  

	)	
	> 40 years	73.2 (30)

Table II -Awareness. acceptability and personal attitude regarding PGD

 II 

	Items regarding PGT-M	Sample size, % (n)
	Awareness of PGT-M in general (N = 87)	
	Yes	63.2 (55)
	No	36.7 (32)
	Awareness of PGT-M for BRCA mutation in	
	particular conditions (N = 87)	
	Yes	49.4 (43)
	No	50.6 (44)
	Acceptability PGT-M for BRCA mutation	
	regardless of severity (N = 87)	
	Yes	86.2 (75)
	No	11.5 (10)
	Not sure	2.3 (2)
	If yes, ideal time to propose PGT-M (N = 75)	
	At the time of fertility preservation	17.3 (13)
	At the time of mutation diagnosis	66.7 (50)
	At the time of the pregnancy project	16.0 (12)
	If yes, for which reason (N = 75)	
	To avoid having a sick child	9.3 (7)
	To	

stop the risk of transmission of the mutation in the family

  

		37.3 (28)
	Both	38.7 (29)
	Don't wish to answer	14.7 (11)
	PGT-M	

to be proposed despite negative prognostic factors (low ovarian reserve or high age) (N = 87)

  

	Yes	64.4 (56)
	No	16.1 (14)
	Not sure	19.5 (17)
	Personal intention of PGT-M for BRCA	
	mutation for future or if it had been proposed	
	(N = 87)	
	Yes	47.1 (41)
	No	17.2 (15)
	Not sure	35.6 (31)

Table III -Awareness. acceptability and personal attitude regarding PND

 III 

	Items regarding PND (N = 87 )	Sample size, % (n)
	Awareness of PND in general	
	Yes	50.6 (44)
	No	49.4 (43)
	Awareness of PND for BRCA mutation in	
	particular conditions	
	Yes	28.7 (25)
	No	71.2 (62)
	Acceptability PND for BRCA mutation	
	regardless of severity	
	Yes	66.7 (58)
	No	24.1 (21)
	Not sure	9.2 (8)
	Personal	

intention of PND for BRCA mutation for future or if it had been proposed

  

	Table IV -Predictive factors for PGD and PND						
		PGT-M acceptability (n=85)	PGT-M attitude(n=56)	PND acceptability(n=79)		PND attitude (n=62)
		%	OR (95%IC)	p	%	OR	p	%	OR	p	%	OR	p
	Age at the time of survey									
	≤ 35 years 44.0			41.5			41.4			38.4	
	> 35 years 56.0	0.37 (0.13-1.08) 0.07	58.5	1.68 (0.9-3.12) 0.10 58.6 0.93(0.56-1.59) 0.79 61.5	1.26 (0.76-2.11) 0.36
	Age at the time of mutation BRCA diagnosis								
	≤ 30 years 45.2			42.5			42.1			42.31	
	> 30 years 54.8	0.55 (0.24-1.23) 0.14	57.5	1.83(0.95-3.55) 0.07 57.9 1.01(0.61-1.68) 0.95 57.7	1.13(0.68-1.89)	0.62
	Personal history of breast or ovarian cancer								
	Yes	62.7			60.9			63.8			42.3	
	No	37.3	2.3 (0.8-6.7)	0.12	39	0.65(0.35-1.19) 0.16 36.2 1.55(0.84-2.8)	1.55 57.7	1.13(0.67-1.9)	0.62
	Family history of breast or ovarian cancer								
	Yes	73.3			70.7			68.9			73.1	
	No	26.7	0.92 (0.45-1.90) 0.82	29.3	0.41(0.14-1.2)	0.10 31.1 1.2(0.67-2.13)	0.53 29.9	0.97(0.55-1.72)	0.94
	Number											
	Yes					29.9 (26)					
	No					41.4 (36)					
	Don't know			28.7 (25)					

of family members who died of breast or ovarian cancer

  

	Yes	46.7			51.2		48.3	46.15
	No	33.3	1.09 (0.41-2.95) 0.85	31.7	1.2(0.7-2.2)	0.33 34.5 0.64(0.29-1.40) 0.27 34.6	1.32(0.62-2.85)	0.47
	Not known 20.0	0.98(0.33-2.99)	0.98	17.1	0.47(1.19-1.24) 0.13 17.2 1.28(0.61-2.70) 0.50 19.2	0.95(0.40-2.23)	0.9
	Fertility preservation achievement					
	Yes	65.3			60.9		67.2	53.8
	No	34.7	1.45(0.65-3.28)	0.36	39	0.97(0.53-1.79) 0.94 32.7 0.98(0.58-1.68) 0.96 46.15 1.39(0.82-2.35)	0.21
	Having children						
	Yes	49.3			39		37.9	38.46
	No	50.7	0.66(0.32-1.35)	0.26	60.9	1.33(0.74-2.42) 0.34 62.1 1.63(0.97-2.72) 0.06 61.54 1.26(0.76-2.11)	0.37

Table V -Comparison characteristics. personal and familial history of BRCA mutation and awareness about PGD. acceptability and personal attitude about PGD/PND between the fertility preservation group and no fertility preservation group

 V 

		Partie 4 : ANNEXES	
		Questionnaire : https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLScZFBO7dm -
		2FXUN6TXiVW BFMDwGRjzARB_zpiO4vIZ31PK9hA/viewform
			FP	No FP
		Mutation BRCA et fertilité	n = 58	N = 29
			% (n)	% (n)	p
	Age at the time of survey Cette enquête est réalisée dans le cadre d'une thèse de docteur en médecine.
	< 35 years Elle est totalement anonyme et les résultats de l'enquête pourraient être 37.9 (22) 41.4 (12) 0.75
	≥ 35 years publiés.	62.1 (36)	58.6 (17)
	Age at the time of mutation BRCA diagnosis	
	≤ 30 years Elle a pour objectif d'évaluer les connaissances et l'attitude des femmes 33.9 (19) 55.2 (16) 0.06
	Personal history of breast or porteuses d'une mutation BRCA face aux différentes possibilités qui peuvent 84.5 (49) 31.0 (9) 0.0001
	ovarian cancer éventuellement s'offrir à elles dans le cadre d'un projet de grossesse
	62.1 (36) notamment pour éviter de transmettre la mutation à leur descendance : 6,9 (2) Family history of breast or ovarian cancer diagnostic pré-implantatoire (DPI), diagnostic prénatal (DPN).	0.005
	Number of family members Si vous êtes porteuse d'une mutation BRCA, nous vous remercions 39.7 (23) 62.1 (18) who died of breast or ovarian sincèrement du temps que vous accorderez à cette enquête et nous espérons 0.06 cancer Having children 41.4 (12) 58.6 (34) que les résultats permettront d'améliorer nos pratiques au quotidien afin de 0.13 Awareness PGT-M 58.6 (34) 72.4 (21) 0.3 vous accompagner au mieux.
	Acceptability PGT-M Yes PRESENTATION No 1/ Par quel biais avez-vous été invitée à participer à cette étude ? 84.5 (49) 89.7 (26) 13.8 (8) 6.9 (2) NA 1.7 (1) Par l'association BRCA France/ Car j'ai consulté dans le centre de 0.57 3.4 (1) l'hôpital Antoine Béclère (Clamart)/ Car j'ai consulté dans le centre de Personal attitude PGT-M Yes 43.1 (25) 55.2 (16) l'hôpital Jean Verdier/ Un membre de ma famille ou une amie m'en a parlé et 0.28 No 15.5 (9) 20.7 (6) invité à y répondre/ Autre
	NA Acceptability PND 2/ Quel âge avez-vous ? <25 ans ; 26-30 ans ; 31-35 ans ; 36-40 ans ; >40 ans 41.4 (24) 24.1 (7)
	Yes		67.2 (39)	65.5 (19)	0.96
	No	3/ Dans	24.1 (14)	24.1 (7)
	NA		8.6 (5)	10.3 (3)
	Personal attitude PND		
	Yes		24.1 (14)	41.4 (12)	0.22
	No		43.1 (25)	37.9 (11)
	NA		32.7 (19)	20.7 (6)

quelle circonstance avez-vous été diagnostiquée porteuse de la mutation BRCA ?

  Car la mutation est connue au sein de ma famille/Car j'ai eu un cancer du sein ou de l'ovaire jeune ou les deux, sans que d'au tres membres de ma famille ne soient atteints par un cancer du sein ou de l'ovaire/Car j'ai eu un cancer du sein ou de l'ovaire de même que d'autres membres de ma famille

4/ Avez-vous un antécédent personnel de cancer du sein ?

  

	Oui / non / Je ne souhaite pas répondre
	5/

Si vous avez un antécédent de cancer du sein, à quel âge a été diagnostiqué votre cancer ?

  

	<25 ans ; 26-30 ans ; 31-35 ans ; 36-40 ans ; >40 ans
	6/ Avez-vous un antécédent personnel de cancer de l'ovaire ?
	Oui/non/ Je ne souhaite pas répondre
	7/ Si vous avez un antécédent de cancer de l'ovaire, à quel âge a été
	diagnostiqué votre cancer ?
	<25 ans ; 26-30 ans ; 31-35 ans ; 36-40 ans ; >40 ans
	8/

Si vous n'avez pas d'antécédent personnel de c ancers du sein ou de l'ovaire, quel âge aviez-vous au moment du diagnostic de mutation BRCA

  

	?
	<25 ans ; 26-30 ans ; 31-35 ans ; 36-40 ans ; >40 ans
	9/ Combien de membre de votre famille est (sont) porteur(s) d'une
	mutation BRCA ?
	0/1/2/3/ + de 3 / Je ne sais pas
	10/

Si un (ou plusieurs membres) de votre famille est porteur d'une mutation BRCA, quel est le degré de parenté de la personne la plus proche ? (Une seule réponse possible

  

	)
	1er degré (père, mère, enfant) / 2ème degré (Frè re, soeur, grands-
	parents) / 3ème degré (oncle, tante, nièce, neveux) / 4ème degré (cousin
	germain) /Je ne sais pas/Autre

11/ Est ce que l'un des membres de votre famille porteur d'une mutation BRCA a présenté un cancer du sein et/ou de l'ovaire ?

  

	Oui/Non/Je ne sais pas
	12/ Si oui, à quel âge a été diagnostiqué ce cancer ?
	Avant 40 ans/Après 40 ans/Je ne sais pas
	13/ Est

-ce que l'un des membres de votre famille porteur d'une mutation BRCA est décédé des suites d'un cancer du sein et/ou de l'ovaire ? Oui

  

/Non/Je ne sais pas 14/ Si oui, à quel âge a eu lieu le décès ? (1 seule réponse possible) Avant 40 ans/Après 40 ans/Je ne sais pas 15/

Souhaitez-vous apporter des précisions par rapport à vos antécédents familiaux ? 16/ Avez-vous un ou des enfants ?

  Oui/Non/Je ne souhaite pas répondre

17/ Si vous avez un ou des enfants, à quel moment les avez -vous eu par rapport au diagnostic de mutation BRCA ?

  Avant de savoir que j'étais porteuse de la mutation BRCA/Après avoir su que j'étais porteuse de la mutation BRCA/Les deux (j'ai eu un ou des enfants avant le diagnostic de mutation BRCA, et un ou des enfants après)/ Je n'ai pas d'enfant

18/ Si oui comment votre grossesse a été obtenue ?

  Naturellement / Avec recours à une technique d'AMP avec mes propres ovocytes / Avec recours à une technique d'AMP avec les ovocytes d'une donneuse/ Nous avons adopté un enfant/ Je ne souhaite pas répondre

19/ Si non, pourquoi ?

  

sa réserve ovarienne. (33) Ainsi, des critères d'âge et de réserve ovarienne peuvent être requis pour que les couples puissent entrer dans un parcours de DPI. Ces critères dépendent des pratiques de chaque centre. Parfois, afin d'optimiser les résultats, un cumul embryonnaire voire ovocytaire est proposé . (34)(35) En France, seuls 5 centres sont habilités à réaliser du DPI et les demandes sont nombreuses. Ainsi, les délais d'attente entre l'acceptation du dossier et la réalisation d'une première tentative de FIV en vue d'un DPI peu vent être long, de l'ordre de 18 à 24 mois, et constituer un f rein à la réalisation de cette technique. Par ailleurs, il est important de rappeler que la réalisation d'un DPI n'est pas une garantie de grossesse. 2) Diagnostic pré implantatoire (DPI) dans le cadre de la mutation BRCA En 2003, l'ESHRE a considéré que les mutations génétiques exposant à des surrisques oncogènes telles que la mutation BRCA et l'HNPCC (syndrome de Lynch qui expose au sur risque de cancer colorectal et de l'endomètre) pouvaient être des indications acceptables de DPI sous certaines conditions.

Awareness, acceptability, and personal attitudes regarding PGT -M and PND Among the 55 patients (63.2%) of our cohort study who were aware about PGT-M in general, 43 (78.2%) knew that PGT -M was achievable for BRCA mutation carriers under certain conditions and 19 had applied for this technique, representing 21.8% of the respondents (Table II).

The large majority of BRCA mutation carriers who responded to the survey thought that PGT-M must be proposed regardless of family history's severity (86.2 %, n=75) and most of them thought that it must be done at the time of mutation diagnosis. Most of them (76%) considered that the reason for proposing PGT-M was to stop mutation transmission in the family.

Almost half of the respondents (n=41, 47.1%) had a positive personal attitude toward PGT-M and would have (or had) considered PGT -M personally. Nevertheless, 86.2 % thought that PGT-M can have a negative psychological impact due to the length of procedures and the lack of gu arantee of a live birth. 57.5 % considered that PGT-M can be an obstacle to parenthood. Half of our cohort was aware of the existence of PND before completing the questionnaire but only 28.7% (n=25) of the respondents knew that this technique was possible for BRCA mutation under certain conditions of severity (Table III). Although 66.7% found PND for BRCA mutation acceptable regardless of severity and thought that this technique should be systematically proposed to BRCA mutation carriers, only a few (29.9% ) were favorable for themselves. Indeed, 41.4% would not consider this technique and 28.7% did not know their personal attitude. and easy medical attitude to adopt about PGT -M or PND. In our survey study, 86.2% considered that PGT-M should be proposed to all BRCA mutation carriers regardless of the severity of the family history, and 47.1% considered PGT-M for themselves. For PND, these percentages were lower with respectively 66.7% and 29.9%. No factor studied in our study was predictive of acceptability or positive personal intention toward PGT-M or PND. Among the subgroup of the population who had undergone FP (N = 58), there was no significant difference in acceptability and personal attitude toward PGT -M and PND compared to the group that had not undergone FP.

Because reproductive choices are a concern for BRCA mutation carriers 

DIAGNOSTIC PRE IMPLANTATOIRE :

Le diagnostic pré-implantatoire (DPI) est une technique d'aide médicale à la procréation (AMP). Elle n'a pas pour but premier de traiter une infertilité comme la fécondation in vitro (FIV) classique, mais "d'éviter de transmettre à sa descendance une pathologie d'une particulière gra vité et incurable. Elle consiste en une fécondation in vitro conduisant à l'obtention d'embryons, dont on pourra prélever des cellules pour réaliser une analyse génétique à la recherche d'embryons porteurs ou non de la mutation. L'objectif est de replacer dans l'utérus un ou des embryons qui ne sont pas porteurs de l'anomalie génétique. Cette technique est réservée en France à de rares cas de formes héréditaires de cancers du sein et de l'ovaire, lorsque l'histoire familiale constitue un élément objectif de gravité et d'incurabilité après accord d'un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal.

Pour réaliser du DPI, il existe un délai d'attente pouvant aller jusqu'à 2 ans dans certains centres, et plusieurs tentatives de FIV peuvent être nécessaires. Il s'agit d'un parcours de soins long et potentiellement éprouvant pour le couple. Les chances d'avoir un enfant grâce au DPI sont relativement faibles et dépendent fortement du nombre d'embryons obtenus après une stimulation de l'ovulation. Il est également possible de réaliser du DPI à partir d'ovocytes ou d'embryons congelés plusieurs années auparavant, dans un contexte de préservation de fertilité par exemple.

27/ Avez-vous déjà entendu parler du diagnostic pré-implantatoire ?

Oui / Non