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RESUME :

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme dans le monde. Il est généralement sporadique ; mais, 5 a 10%
présentent une composante héréditaire familiale a transmission autosomale dominante. Plusieurs génes de prédisposition ont été
suggérés, des génes majeurs tels que les génes BRCA 1, BRCA2 et PALB2 et d’autres dits mineurs, impliqués plus faiblement dans
la survenue du cancer du sein, tels que les génes TP53, PTEN, CDHI, STKI11... . L’indication des tests génétiques de prédisposi-
tion au cancer du sein repose sur I’analyse de 1’histoire personnelle et familiale d’une femme a risque. Un score d’identification des
familles pouvant justifier une consultation d’oncogénétique, a été établi et des critéres spécifiques pour proposer un test génétique
ont été retenus. La premiére recherche de mutations en cause est mise en ceuvre chez la patiente cas index. Le dépistage des appa-
rentés est effectué apres identification de la mutation et sera ciblé sur I’altération identifiée. Ce test permet d’identifier les personnes
prédisposées et de leur recommander un suivi adapté.
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ABSTRACT: BREAST CANCER: when to use genetic testing?

Breast cancer is the most common cancer in women worldwide. It is generally sporadic; however, 5 to 10% have a familial here-
ditary component with autosomal dominant transmission. Several predisposition genes have been suggested, major genes such as
the BRCA1, BRCA2 and PALB2 genes and other so-called minor genes, involved more weakly in the occurrence of breast cancer,
such as the TP53, PTEN, CDHI, STK11 genes, etc. The indication for genetic tests for predisposition to breast cancer is based on
an analysis of the personal and family history of a woman at risk. A family identification score that can justify a consultation in on-
cogenetics has been established and specific criteria for proposing a genetic test have been retained. The first search for mutations is
implemented in an index case patient. Related party screening is carried out after identification of the mutation and will be targeted
on the identified alteration. This test identifies the predisposed people and recommends appropriate follow-up.
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INTRODUCTION

e cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme

dans le monde [1]. En effet, en 2012, Il a été diagnosti-
qué 1.7 millions de cas. C’était le cancer le plus fréquemment
constaté dans 140 des 180 pays couverts par globocan (OMS).
Il représente la principale cause de déces par cancer chez les
femmes (52200 déces) et 6.3 million de femmes vivent avec ce
cancer dans le monde [2].
En 2018, 2.08 millions nouveaux cas ont été estimés dans le
monde. Les taux d’incidence les plus élevés ont été observés
dans les pays développés. La mortalité, a ét¢ estimée a 626 000
déces. Les taux de mortalité étaient plus élevés dans les pays les
moins développés [3].
En Algérie, le cancer du sein est en forte progression. Il prend
des proportions épidémiques inquiétantes, selon lesquels envi-
rons 3500 femmes décédent par an et 7500 nouveaux cas sont
enregistrés chaque année [4]. Ce cancer est quasi-exclusif de
la femme ; cependant, il existe aussi chez ’homme. En effet,
seulement 1% de I’ensemble des cancers du sein surviennent
chez ’homme [5].

PREDISPOSITION GENETIQUE AU CANCER DU SEIN

Le cancer du sein est généralement sporadique apparaissant en
I’absence de tout contexte héréditaire. Son développement est
favorisé par des facteurs cancérogénes environnementaux (ta-
bac, alcool, produits chimiques, virus, radiations, etc.) agissant
sur différents mécanismes moléculaires mais 5 a 10% présen-
tent une composante héréditaire familiale a transmission auto-
somale dominante [6], associé a un risque cumulé de cancer du
sein de 67 % a I’age de 70 ans, soit un risque multiplié par 10 par
rapport a celui de la population générale [6,7]. Ce cancer peut
se manifester seul ou en association avec d’autres maladies. No-
tamment avec le cancer de I’ovaire [8].
Plusieurs génes de prédisposition ont été suggérés [9-11]. Le
clonage positionnel a permis d’identifier deux génes majeurs
impliqués dans la prédisposition génétique au cancer du sein :
les génes BRCAL [12] et BRCA2 [13, 14]. Leur fonction prin-
cipﬁe est de préserver la structure chromosomique via leur im-
plicgition dans les processus de réparation de I’ADN et la re-
combinaison, le controle du cycle cellulaire et la transcription
d’autres génes [15]. En effet, la protéine BRCA1 d’environ 220
a et 1863 acides aminés, est une protéine clé dans la détection
¢ différentes 1ésions de I’ADN : cassures simples et double-
rin, anomalies nucléotidiques... BRCAI1 a également un role
dans I’adaptation du cycle cellulaire a la phase de réparation
et dans la mobilisation des protéines de réparation proprement
dites comme RADS1 (protéine clé de la réparation des cassures
double-brin par recombinaison homologue) [16]. La protéine
BRCAZ2 apparait avoir un role plus spécifique dans la recombi-
naison homologue. En effet, cette macromolécule de 384 kDa et
3 418 acides aminés, semble controler la localisation de RADS51
sur les sites de cassure double-brin de I’ADN. Ces deux génes
sont responsables de 3 a 4 % des cancers du sein [17].
Les femmes porteuses de mutations du géne BRCA1 dévelop-
pent des cancers du sein a un age plus précoce que dans la popu-
lation générale [18]. Les tumeurs de ces patientes sont majoritai-
rement des carcinomes canalaires infiltrants, de haut grade, avec
un important infiltrat lymphocytaire et des foyers de nécrose.
Plus de 80 % de ces tumeurs sont de phénotype triple-négatif
(n’exprimant ni récepteurs des cestrogenes ni récepteur de la
progestérone et ne présentant pas d’amplification du récepteur
Her2-neu [ou ErbB-2, human epidermal growth factor receptor

2]) [19].
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Les tumeurs des patientes présentant des mutations de BRCA2
sont hétérogénes, sans type histologique prédominant et res-
semblent aux tumeurs du sein sporadiques. Elles expriment les
récepteurs des cestrogénes et de la progestérone dans 60 % des
cas [20].

Récemment, de nouveaux genes de susceptibilité, dont PALB2,
ont été identifiés. Ce géne est associé a un risque plus élevé de
cancer triple négatif et & un pronostic plus sombre [21]. Tout
comme BRCA1 et BRCA2, PALB2 est un géne suppresseur de
tumeur [22].

Les études estimant le risque de cancer du sein chez les femmes
porteuses de mutations du géne PALB2 rapportent un risque trés
¢élevé voisin de celui observé chez les femmes porteuses de mu-
tations des génes BRCA1 ou BRCA?2 [23-37].

LES GENES MAJEURS DE PREDISPOSITION
AU CANCER DU SEIN

1. Le géne BRCA1 (BReast Cancer 1)

Le géne BRCA1 est localisé sur le bras long du chromosome 17
dans la région q 21 (figure 1).
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Figure 1. Localisation du géne BRCAI [38].

C’est un gene de trés grande taille recouvrant plus de 83 kb
d’ADN génomique. Sa séquence codante est constituée de 23
exons. Il donne naissance & un ARN messager d’une longueur
de 7,8 kb [12].

Un grand nombre de variants a été décrit da a des phénoménes
d’épissage alternatif :

- un transcrit ne contenant pas les exons 9 et 10 (BRCA1-D9,
10);

- un transcrit ne contenant pas la majorit¢ de I’exon 11 cor-
respondant a plus de 50 % de la séquence codante, (BRCA1-
D11b), donnant une protéine de 90kD localisée dans le cyto-
plasme [12,39];

- un transcrit combinant les deux épissages alternatifs cités ci-
dessus (BRCA1-D9,10,11b);

- un transcrit ne contenant pas I’exon 5 [12,40].

BRCAI est exprimé dans de nombreux tissus (sein, ovaire, tes-
ticule, rate, thymus) [41].

2. Le géne BRCA2 (BReast Cancer 2)

Un deuxiéme géne de prédisposition, appelé BRCA2 a été lo-
calisé sur le chromosome 13q12 et cloné en 1995 [13]. Il pré-
sente certaines similarités avec BRCAL1 (la taille, la structure,
I’expression tissulaire) (figure 2).

B EEEER N EEEEE RN

Ad o add A 0 o A e e N

L A oAbl M e AA s NNAA NNN M

A d NN ddd @ sadd0NAANNTM nnmn "

[V R v T A A v A O v v A R )
[ [ [

Figure 2. Localisation du géne BRCA2 [38].
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I s’agit d’un trés grand géne comprenant 27 exons codant et
dont les exons 11, 10 et 27 étant de grande taille avec des sé-
quences codantes représentant 10,2 kb sur un total de 86 kb. Il
est exprimé dans les mémes tissus que BRCA1 [14].

3. Le géne PALB2 (Partner and localizer of BRCA2)

Le géne PALB?2 est situé sur le chromosome 16 (figure 3) et
comprend 13 exons. Sa séquence est étalée sur 38.14 Kb d’ADN
génomique environ. Il constitue avec BRCA2 un médiateur de la
recombinaison homologue, il est impliqué dans les mécanismes
de réparation de I’ ADN et a la suppression des tumeurs [42, 43].
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Figure 3. Localisation du géne PALB?2 [38].

Les patientes mutées dans le géne PALB2 présentaient surtout
des tumeurs du sein de phénotype triple-négatif, et leur survie a
10 ans était significativement plus basse que celle des patientes
mutées dans le géne BRCAL1 et les témoins [44].

L’analyse du géne PALB?2 est systématiquement réalisée lorsque
le contexte personnel ou familial est évocateur d’un syndrome
dit HBOC (Hereditary Breast and Ovarian Cancer) chez les
femmes cas-index (atteintes de cancer) [18].

LES GENES MINEURS DE PREDISPOSITION
AU CANCER DU SEIN

Il existe d’autres genes, dits mineurs, qui sont impliqués mais
plus faiblement dans la survenue du cancer du sein, tels que les
genes p53, PTEN, CDHI.

1. Le géne PTEN (phosphatase and tensin homolog)

C’est un géne suppresseur de tumeur localisé sur le chromo-
some 10, en 10 q 23.3 [45]. Il code une phosphatase antagoniste
de la PI3K (phosphatidylinositol-3-kinase) impliquée dans le
contrdle négatif du signal mitotique et dans la cohésion intra-
cellulaire. Un dysfonctionnement de PTEN empéche I’arrét du
cycle cellulaire et I’apoptose et conduit a une survie anormale
des cellules [46].

Le géne PTEN est responsable de la maladie de Cowden ou
Hamartomatose multiple, qui est un syndrome héréditaire rare
a transmission autosomique dominante [47], caractérisé princi-
palement par des hamartomes de la peau, de la cavité buccale,
du colon, de I’intestin, du sein et de la thyroide [41]. Selon I’ex-
pertise d’Unicancer, le niveau de risque de cancer du sein des
femmes porteuses d’une mutation du géne PTEN est considéré
comme « trés éleve » et les tests génétiques chez les apparentés
peuvent tre mis en ceuvre [18].

2. Le géne TP53 (tumor protein 53)

C’est un géne suppresseur de tumeur impliqué dans le dévelop-
pement de nombreux cancers et joue un réle majeur dans la ré-
ponse au stress. La protéine TP53 est un facteur de transcription
qui contrdle I’expression de nombreux genes impliqués dans
I’apoptose et la régulation du cycle cellulaire [48]. Une mutation
constitutionnelle du géne TP53 est responsable du syndrome de
Li Fraumeni [16, 49-51].

3. Le gene CDH1

Le géne CDHI1 (cadherin 1) est un géne suppresseur de tumeurs

situé sur le bras long du chromosome 16, en position q 22.1
[38]. 1l code pour la E-cadhérine , une protéine impliquée dans
I’adhérence des cellules épithéliales. Le risque de cancer du sein
chez les femmes porteuses de mutations de ce géne est élevée,
similaire a celui des génes BRCA1 ou BRCA2 [52, 53].

4. Le géne STK11 (sérine/thréonine kinase 11)

C’est un gene suppresseur de tumeurs situé sur le chromosome
19, en 19p13.3 [54]. 1l code pour une kinase dont les protéines
cibles ne sont pas encore connues. Il participe a la signalisation
et a I’apoptose, et régule la voie mTOR (mammalian target of
rapamycin). Les mutations germinales de STK11 sont a 1’ori-
gine du syndrome de Peutz-Jeghers transmis selon le mode au-
tosomique dominant. Les patientes présentant une mutation ont
un risque élevé de cancer colorectal, du sein, de ’intestin gréle,
du pancréas, de I’estomac et de I’ovaire [55].

5. Le géne CHEK?2 (checkpoint kinase 2)

C’est un gene suppresseur de tumeur situé sur le chromosome
22 [56] en position q12.1 [38]. Il code une sérine-thréonine ki-
nase impliquée dans la réparation des cassures double-brin de
I’ADN et dans la transduction des signaux induisant cette répa-
ration [57,58]. Cette kinase phosphoryle également BRCAI, fa-
cilitant son role dans la réparation de I’ADN [59]. Les mutations
de ce géne causent des cancers souvent bilatéraux, récidivants et
de mauvais pronostic [60, 61].

6. Le géne ATM (ATM sérine/thréonine kinase)

11 est situé sur le chromosome 11. Il code pour une protéine
kinase, impliquée dans la détection des cassures double-brin de
I’ADN, dans le contrdle du cycle cellulaire et dans la mobilisa-
tion de protéines de réparation [62]. L’altération de ce géne est
a I’origine de I’ataxie-télangiectasie (AT) qui est une pathologie
héréditaire, transmise selon un mode récessif, associant une dé-
générescence cérébelleuse, un déficit immunitaire, une hyper-
sensibilité aux radiations ionisantes et une prédisposition aux
tumeurs, en particulier hématologiques, apparaissant souvent
des I’enfance [16]. Les femmes ont, en particulier, un risque de
cancer du sein multiplié par 3 [63] (figure 4).
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Figure 4. Risque de cancer du sein selon les génes
présentant une mutation et I’dge de la patiente [18].

LES TESTS GENETIQUES DE DEPISTAGE
D’UNE PREDISPOSITION GENETIQUE

Les génes de prédispositions augmentent considérablement le
risque de cancers, plus précoces et souvent plus agressifs, dans
les familles touchées. Les indications de tests génétiques de pré-
disposition au cancer du sein reposent sur I’analyse de 1’histoire
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personnelle et familiale d’une femme a risque [16]. Le dépis-
tage de ces prédispositions génétiques doit étre assuré dans le
cadre d’un conseil génétique qui va évaluer un risque individuel
a partir d’une histoire familiale. Par une approche familiale de
génétique formelle, il va repérer les familles avec une forte agré-
gation de cancers, éventuellement évocatrice d’un syndrome de
prédisposition héréditaire [18]. Le recours a ce conseil géné-
tique se fait en présence de :

* plusieurs cas de cancers du sein chez des parents de premier
ou de deuxiéme degré dans la méme branche parentale ; qu’il
s’agisse du coOté paternel ou maternel ;

* la précocité de survenue du cancer du sein (40 ans ou moins) ;
« la bilatéralité ou multifocalité de 1’atteinte mammaire ;

« la présence de cancer(s) de I’ovaire ;

* I’observation éventuelle de cancer(s) du sein chez I’homme
[64].

Un score d’identification des familles pouvant justifier une
consultation d’oncogénétique, de calcul simple a été établi, c’est
le « score d’Eisinger » (tableau I) [65].

Tableau I. Score d’Eisinger.

Mutation Constitutionnelle délétére BRCA
identifiée dans la famille

Cancer du sein chez une femme avant 30 ans
Cancer du sein chez une femme entre 30 et 40 ans
Cancer du sein chez une femme entre 40 et 50 ans
Cancer du sein chez une femme entre 50 et 70 ans
Cancer du sein chez un homme

Cancer de I’ovaire

AR = DN W B WD

Le score retenu est le plus élevé

- Slet plus : excellente indication de consultation ;

- 3 et 4 : indication possible;

- 2 et moins : utilité médicale faible.

Des (critéres spécifiques pour proposer un test génétique ont été
également retenus par I’INCa (Institut national francais du can-
cer) (Tableau II).

Tableau II. Critéres d’indication au test génétique constitu-
tionnel [18].
L

/

Selon l'expertise de 1998 mise a jour en 2004 [66]:

* Au moins trois cas de cancers du sein diagnostiqués chez les
apparentés au premier ou au second degré, appartenant a une méme
branche parentale (quels que soient les ages au diagnostic).

* Deux cas de cancers diagnostiqués chez les apparentés au premier
degré ou second degré passant par un homme, si :

—un cancer du sein avant 40 ans ou un cancer du sein bilatéral,

— un cancer du sein chez I’homme,

—un cancer du sein et un cancer de I’ovaire (quel que soit 1’age),

— deux cancers de 1’ovaire (quel que soit I’age).

Ces critéres sont actuellement étendus aux situations suivantes :

* Au moins deux cas de cancer du sein ou de ’ovaire et au moins
un cancer du pancréas chez des apparentés au premier degré ou au
second degré, appartenant & une méme branche parentale (quels que
soient les ages au diagnostic).

« un cancer du sein infiltrant isolé avant 36 ans,

* un cancer du sein et un cancer de 1’ovaire chez la méme femme

(quel que soit I’age),

* un cancer du sein triple négatif ou médullaire avant 51 ans,

* un cancer du sein chez I’homme (quel que soit I’age),

* un cancer de I’ovaire ou tubaire avant 70 ans (non mucineux) et
sans limite d’age en cas d’histologie « cancer séreux haut grade ».
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La lourdeur des investigations, la signification limitée d’un ré-
sultat négatif a I’issue d’une premiére étude familiale (car n’éli-
minant pas la présence d’un facteur génétique de prédisposition)
conduisent a distinguer deux types de tests génétiques :

- celui qui est réalisé pour la premicre fois dans la famille et qui
a pour objectif de repérer I’altération génétique responsable ;

- celui qui est proposé aux apparentés aprés qu’une mutation ait
été identifiée dans la famille [16].

la premiére recherche de ou des mutation (s) en cause est mise
en ceuvre chez la personne cas index, compte tenu de son his-
toire personnelle (atteinte d’un cancer du sein ou de I’ovaire) et
de sa position sur I’arbre généalogique. La grande diversité de
ces mutations et leur distribution le long de ces geénes rendent
difficile la recherche initiale de la mutation dans une famille
donnée [18].

Le second test, effectué aprés identification de la mutation du
cas index, chez les apparentés indemnes, est simple, ciblé sur
I’altération identifiée. Ce test permet d’identifier les personnes
prédisposées et de leur recommander un suivi adapté. Si I’alté-
ration identifiée dans la famille n’est pas détectée, cela élimine
quasiment un diagnostic de prédisposition génétique et permet
de rassurer celles qui ne sont pas porteuses de 1’altération géné-
tique. L’absence de détection de mutation n’élimine pas I’hypo-
thése d’une prédisposition héréditaire [17].

CONDUITE A TENIR LORSQU’UNE MUTATION SUR
LES GENES MAJEURS DE PREDISPOSITION EST
IDENTIFIEE

En présence d’une mutation BRCA1/2, la surveillance doit dé-
buter tres tot. Cette surveillance comporte un examen clinique
des seins bisannuel dés 1’age de 20 ans, une imagerie mammaire
annuelle par IRM (imagerie par résonance magnétique), 5 a 10
ans avant 1’age au diagnostic de cancer du sein le plus précoce
dans la famille, et pas plus tard que 30 ans (jusqu’a 65 ans).
Elle sera complétée par une mammographie, une surveillance
gynécologique annuelle (dés 1’age de 35 ans) avec, au moindre
doute, une échographie pelvienne.

Pour les mutations affectant BRCA1 (dés 40-41 ans) et BRCA2
(dés 45-47 ans), une annexectomie bilatérale est préconisée a
titre de chirurgie de réduction du risque.

Chez les hommes porteurs d’une mutation du géne BRCA2, une
surveillance de la prostate est recommandée des 1’age de 45
ans, avec une imagerie par IRM tous les 2 ans [67].

Selon les recommandations de I’INCa, une mastectomie bila-
térale prophylactique de réduction du risque peut étre proposée
aux patientes présentant une mutation, dés I’age de 30 ans. Elle
permet de réduire le risque de cancer du sein. Cependant, au-
cune amélioration significative de la survie globale des patientes
apres cette mastectomie prophylactique n’a été prouvée [68-70].
Sur le plan ovarien, une annexectomie bilatérale de réduction du
risque est fortement recommandée dés 1’age de 40 ans pour les
patientes présentant une mutation du géne BRCALI et entre 45
et 47 ans, pour celles présentant une mutation du géne BRCA2.
L’age auquel est pratiquée I’intervention pourrait étre retardé a
50 ans en I’absence d’antécédent familial de cancer de 1’ovaire
ou en fonction de la localisation de la mutation délétere (le risque
varie selon la localisation de la mutation sur le géne BRCA2, il
est majeur pour celles présentes dans la région OCCR (ovarian
cancer cluster region)) [71]. Cette chirurgie prophylactique ré-
duirait de 80 % le risque de cancer de 1’ovaire, des trompes de
Fallope et du péritoine [72]. Elle réduirait également le risque
de cancer du sein de 37 % chez les patientes présentant une mu-
tation du géne BRCAI, et de 64 % chez celles présentant une
mutation de BRCA2. BRCA2 [73].
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La prise en charge des femmes reconnues porteuses d’une mu-
tation du gene PALB2 associe ’IRM mammaire annuelle cou-
plée a une mammographie (incidence oblique externe) et /ou
une échographie mammaire entre 30 et 65 ans (dge de début
30 ans sauf situations particuliéres); puis a partir de 65 ans, une
mammographie double incidence et/ou une échographie mam-
maire annuelles a vie. La mastectomie prophylactique bilatérale
est une alternative au dépistage (Recommandations INCa 2017)
[74].

CONCLUSION

Compte tenu de la gravité des pathologies cancéreuses et de la
complexité de leur prise en charge. Le recours aux tests géné-
tiques de prédisposition aux cancers offrira I’avantage de ras-
surer les sujets non porteurs, de leurs éviter une prise en charge
excessive inutile et d’anticiper et améliorer la surveillance et la
prise en charge des personnes a risque surtout avec 1’arrivée des
thérapies ciblées.
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