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INTRODUCTION

Les myxomes cardiaques sont des tumeurs bénignes
généralement sporadiques. Les formes familiales, plus
rares, sont associées au complexe de Carney (CNC). La
fréquence de ces formes familiales est peu connue (1 a
5% en fonction des séries).

Le complexe de Carney est une néoplasie endocrinienne
et non-endocrinienne multiple associant une atteinte
cutanée a des atteintes endocrines et des myxomes
cardiaques. Environ 30% des patients CNC ont un
myxome cardiaque, multiple dans la moitié des cas. Les
myxomes cardiaques dans le CNC sont responsables de
plus de 50% de la mortalité.

Une mutation germinale de PRKARIA, codant pour la
sous-unité régulatrice Rla de la protéine kinase A, est
retrouvée chez 62% des patients présentant un CNC,
mais dans 83% des patients si ces derniers ont un
myxome cardiaque parmi leurs atteintes.

OBJECTIF

Evaluer la prévalence des mutations germinales de
PRKARIA dans les myxomes cardiaques isolés
sporadiques

PATIENTS ET METHODES

Cet étude est un bras du PHRC national Evacarney . Il
regroupe des patients majeurs ayant été opérés d'un
myxome cardiaque. Lors d'un consultation spécialisée un
consentement éclairé pour I'étude génétique est signé par
le patient et les antécédents du patients sont notés.
Sont inclus dans I'étude les patients sans antécédents
personnels ni familiaux évocateurs d'autres atteintes
pouvant s'intégrer dans un complexe de Carney.

L'ensemble des séquences transcrites du gene PRKARIA a
été étudié par séquengage direct et la recherche de
grandes délétions par MLPA.

RESULTATS

48 patients ont été inclus dans I'étude.
La population du PHRC est similaire a une population
de myxomes sporadiques (1-3):

Myxome isolé Myxomes
PHRC Littérature (1-3)
N 48
Sexe ratio (M/F) 60% 60-65%
Age (ans+/-SD) 61,6 (+/-11,2) 60-62
o6 84% 75-85%

RESULTATS

| GENETIQUE |

Une variation faux-sens p.Arg74His (c.2216>A) est
retrouvée chez un patient opéré pour un myxome de
I'oreillette droite & I'dge de 45 ans. (A)

Cet acide aminé est porteur d'une mutation faux-sens
pathogéne publiée p.Arg74Cys (Veugelers PNAS 2004).

B |

Une variation intronique proche du site de splice de
I'exon 7 hon connue comme SNP, est découvert chez deux
patients (c.552-18A>6) (B): une femme opérée a l'dge
de 69 ans d'un myxome de loreillette gauche et un
homme opéré a ldge de 34 ans dun myxome de
l'oreillette gauche.

DISCUSSION

La variation intronique (c.552-18A>6) a également été
retrouvée chez une patiente de 60 ans présentant un
myxome cardiaque isolée hors PHRC. Ce SNP n'a pas été
décrit dans d'autres populations. Les études du transcrit
sont indispensables afin de déterminer sa pathogénicité.

Dans le PHRC national CNC, 16 patients sur 56 (28%)
présentent un myxome cardiaque parmi leurs atteintes, 7
découverts lors d'un AVC. Dans la moitié des cas (8) le
myxome cardiaque est la premiére atteinte du CNC; ils ont
alors entre 6 et 45 ans (moy 23,5 ans). La deuxieme
atteinte est diagnostiquée entre 4 et 18 ans plus tard.

CONCLUSION

Les mutations classiques du CNC semblent absentes dans le
myxome isolé de I'adulte, en l'absence de tout élément

clinique évocateur de CNC.
Cependant des variants dont la pathogénicité reste a
étudier sur le plan fonctionnel sont mis en évidence.
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