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Cancer du sein 

• 1 femme sur 8. 

• 1er cancer féminin en terme de fréquence 

• 1ère cause de décès féminin par cancer 

• 5 à 10% héréditaires; 

Mutations BRCA = 30% 

des familles à risque  

élevé de cancer du sein 
 

 



Etiologie du cancer? 

• Mutation dans certains gènes surtout ceux 

impliqués dans la régulation de la croissance 

cellulaire et/ou réparation de l’ADN. 

• Mutation germinale  cancers héréditaires ou 

familiaux. 

• Mutation sporadique 
 

 



Introduction : 

• Susceptibilité familiale pour le cancer du sein : <25% de 

tous les cas de cancers du sein.  Dans > 70% des cas : 

pas de cause identifiée. 

• Mutations BRCA1-2 : environ 20-30% des cas familiaux. 

• Mutations germinales au niveau des gènes TP53, PTEN 

et SKT11 : <1% des familles de cancer du sein; association 

avec des syndromes rares (Li-Fraumeni, Cowden, 

syndrome de Peutz-Jeghers respectivement), avec autres 

caractéristiques (manifestations cutanéo-muqueuses dans 

le syndrome de Cowden, macrocéphalie et anomalie 

thyroïdienne dans le syndrome de Cowden). 



Cas clinique 1 

• Patiente de 54ans 

• Cancer du sein bilatéral diagnostiqué en 

09/06 : carcinome canalaire infiltrant SBRII 

de 19mm à droite (pT1cN0) et de grade 

SBRI de 9mm à gauche (pT1bN)  

radiothérapie hormonothérapie. 

• 2 filles de 30 et 29 ans et un fils de 20 ans. 

• Cancer du sein chez une tante paternelle 

âgée de 50 ans qui en est décédée à 60 ans 

 avis génétique 
 

 



Mutations recherchées le + 

fréquemment : 
• BRCA1 

• BRCA2 

• CHECK2 

• PALB2 

•… 

Panel de 26 gènes impliqués dans les 

cancers héréditaires en particulier du sein 

recherché. 
 









Syndrome de Li-Fraumeni: 

• Mutation germinale TP53, suppresseur de 

tumeur sur le chromosome 17; guardien du 

génome, jouant un rôle important dans le contrôle 

du cycle cellulaire et de l’apoptose. 

• 1sur 5000 à 1 sur 20.000 

• 1% des cancers du sein héréditaires 

• Incidence cumulative de cancer de 100% : 

sarcomes des tissus mous, ostéosarcomes, 

cancer du sein en pré-ménopause (surtout Her-

2+), tumeurs cérébrales, cancer du colon, 

carcinome surrénalien… 
 



Syndrome de Cowden/ PTEN 

hamartoma tumor syndrome : 
• 1 sur 200.000; pénétrance 80% 

• Autosomique dominant 

• Incidence cumulative de cancer du sein de 25 à 50%, avec une 

moyenne d’âge au dignostic de 38 à 50 ans 

•+ risque de cancer endométrial, rénal, mélanomes… 

• Maladie thyroïdienne (goitre, multinodulaire, nodule adénomateux, 

cancer) 

• Polypes gastro-intestinaux  cancers. 

• Tumeurs cérébrales et malformations vasculaires. 

• Lésions cutanées bénignes : hamartomes muco-                      

cutanées, trichilemmomes 



Risque de cancer : 

• BRCA1 : Risque cumulatif de cancer du sein à 70 

ans : 80%; risque cumulatif chez un homme : 4%; 

risque de cancer des ovaires : 15 à 45% 

• BRCA 2 : Risque cumulatif de cancer du sein à 

70 ans : 60%; risque cumulatif chez un homme : 4 

à 7%; risque de cancer des ovaires : 11 à 17%. 

+ risque majoré de cancer du pancréas, 

mélanome, prostate et colon. 

• PALB2 : Risque cumulatif de cancer du sein à 70 

ans : 35 à 60%. 
 



Patients à screener : 

• Femme avec cancer du sein < ou = 35 ans (<50ans) 

• Femme avec cancer du sein bilatéral, <50ans 

• Femme avec cancer sein <50 ans + parent avec cancer de l’ovaire ou 

cancer du sein < 50 ans ou cancer du sein chez un homme 

• Femme avec cancer du sein triple négatif ou de type carcinome 

médullaire <50ans 

• 3 ou + de cas de cancers du sein dans la famille avec au moins un 

cas < 50 ans 

• 2 cas de cancers du sein <40 ans 

•Juif Ashkénaze avec cancer du sein < 60ans 

• Femme avec un cancer de l’ovaire, de haut grade épithélial séreux ou 

papillaire, à tout âge 

• Cancer du sein chez un homme 

• Cancer du pancréas multiples ou avec histoire familiale. 





Avant screening: 
• Chez adultes 

• Conseil génétique pré-test : 

- Collecte de l’histoire familiale; tableau familial 

- Evaluation du risque de cancer chez le patient 

- Générer un diagnostic différentiel 

- Expliquer au patient les conséquences d’un test positif ou négatif, avec les 

incertitudes 

- Obtenir le consentement du patient 

• Conseil génétique post-test : 

- Donner les résultats et leur signification + impact avec explications des 

options médicales 

- Interprétation des résultats en tenant compte du contexte d’histoire 

personnelle et familiale de cancer 

- Information et testing des membres de la famille 

- Option en cas de désir de grossesse. 

 







Technique de screening: 

• DNA sequencing 

• Au niveau sanguin 

• Sur la tumeur 



Mutations BRCA 1 et BRCA2  



Mutations BRCA1/2: 

• Prévalence et pénétrance : 

- Fréquence de mutation dans la population des 

gènes BRCA1/2 : 1/800 à 1/1000 par gène.  15-

20% du risque familial accru. 

- Prévalence des mutations germinales variant 

selon groupes ethniques et aires 

géographiques. Mutations spécifiques et 

récurrentes décrites chez juifs Ashkenazes (1 

femme sur 500). 

- Transmission autosomique dominante. 



Mutations BRCA1/2: 

• Prévalence et pénétrance : 

- Fréquence des mutations basse dans 

population non sélectionnée : <1-7% pour 

BRCA1 et 1-3% pour BRCA2. 

- Risque relatif de mutations pour les 2 gènes en 

cas de cancer chez un homme, surtout pour 

BRCA2 + élevé : 6%.  



Mutations BRCA1/2: 

• Gènes codant pour des protéines qui sont des 

suppresseurs de tumeur : impliquées dans la 

réparation de l’ADN endommagé et la régulation 

du cycle cellulaire. 

•BRCA1 sur chromosome 17 et BRCA2 sur le 

chromosome 13. 

•Pénétrance : variable.  Pourquoi? 
 



Mutations BRCA1/2: 

• Spécificités histo-pathologiques et cliniques: 

-Triple negative : ER-/PR- et Her2-négatif 

- Pronostic moins bon pour le cancer du sein? 

(Inverse pour le cancer de l’ovaire?) 

- Age de diagnostic + jeune 

- Meilleure sensibilité aux platines 

- Sensibilité aux PARP-inhibiteurs? 



Suivi chez BRCA-mutés: 
• Auto-examen clinique 1x/mois dès 18 ans 

• Examen clinique médical 2x/an dès 25 ans  

• Bilan sénologique (écho+mammo) + IRM mammaire 

1x/an dès l’âge de 25-30 ans  75ans min 

 Sensibilité IRM supérieure 

• (Echographie transvaginale des ovaires vers 30-35 ans 

+/- CA 125) 

• Pas de prévention primaire par tamoxifène qui diminue le 

risque de cancer controlatéral (en traitement adjuvant). 

•Activité physique + réduction consommation d’alcool. 
 

•Diagnostic pré-implantatoire (+/-FIV). 



Options chirurgicales 

prophylactiques chez BRCA-

mutés : 
• But : réduire le risque de cancer et la mortalité. 

• Mammectomie prophylactique bilatérale : réduction du risque de 

cancer d’au moins 90%; pas de bénéfice en survie.  Découverte d’un 

cancer occulte dans +/-5%.  Reconstruction à proposer. Risque de 

cancer controlatéral chez patiente BRCA 1-2 : 40 ans à 10 ans. 

• Ovariectomie bilatérale après l’âge de 35-40 ans (voire 40-45 ans 

pour BRCA-2 mutées) et désir d’enfants accompli : diminue le risque 

de cancer du sein chez préménopausées (surtout BRCA2+), de cancer 

de l’ovaire et réduction de la mortalité.  

•Thérapie hormonale substitutive de courte durée. 



Traitement du cancer du sein 

chez BRCA-mutés : 

• Mammectomie versus chirurgie conservative? 

• Chimio-sensibilité surtout par rapport aux agents 

« DNA-damaging », notamment les platines.  

Etudes en cours : probable meilleure sensibilité 

aux platines en cas de cancer triple négatif 

précoce.  A envisager rapidement chez une 

patiente métastique. 

• PARP-inhibiteurs : à l’étude. 



Traitement du cancer de l’ovaire 

chez BRCA-mutés : 
• Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) 

inhibiteurs: 

- Développés de façon privilégiée chez patients 

BRCA-mutés. 

- Inhibition la réparation des cassures d’ADN 

simple brin  apoptose des cellules 

cancéreuses BRCA-déficientes qui ont déjà un 

déficit de « homologous recombination repair » 



Traitement du cancer de l’ovaire 

chez BRCA-mutés : 
• Olaparib (Lynparza) : cancer épithélial séreux de 

haut grade récidivant et sensible aux platines, 

chez une patiente BRCA-mutée, comme 

traitement d’entretien. 



Cas clinique 2 

• Antécédents familiaux : plusieurs cancers 

du sein dans la famille du père avec 

mutation BRCA 1 connue ; cancer du sein 

chez la mère <50 ans. 

• 2011 : Carcinome canalaire infiltrant SBRII 

de 2cm triple négatif Ki67 à 75%.  BRCA1 

positif.  Chimiothérapie néoadjuvante 

(4ACdd+ 2Taxotère)  Tumorectomie + 

curage axillaire gauche ypT0N0 (0/12)  

radiothérapie adjuvante. 
 

 



Cas clinique 2 

• 07/2014 : Métastase sternum avec extension dans le 

médiastin et adénopathies sus-claviculaires.  Radiothérapie 

50Gy 

• 01/2015 : Métastase C4 et micronodules pulmonaires. 

Radiothérapie cervicale puis 3FEC suivis de 3TC 

• 10/2015 : Progression osseuse (C7) et pulmonaire 

(micronodules) : xeloda 

• 15/07/2016 : 2 métastases cérébrales et légère 

progression des nodules pulmonaires (max 11mm). 

• 4 et 5/08/2016 : radiothérapie stéréotaxique cérébrale. 
 

 

 



Cas clinique 2 

• 21/11/2016 : nouvelle progression 

pulmonaire.  Inclusion dans le protocole 

BRAVO, bras investigationnel donnant 

accès au PARP-inhibiteur (Niraparib). 

•16/02/2017 : Carboplatine-Gemcitabine.  
 

 



Merci pour votre attention! 




