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L’identification des gènes BRCA1 et BRCA2 a été une avancée majeure en
1994 et 1995 dans la compréhension des formes familiales de cancer du
sein. Le passage relativement rapide dans la pratique médicale des tests

génétiques fondés sur la recherche de mutation des gènes BRCA1 et BRCA2 est lié
au fait que le mode de transmission est simple (mendélien et dominant) et que le
risque tumoral associé est élevé. En d’autres termes, l’identification d’une mutation
BRCA1 ou BRCA2 conduit à des propositions de prise en charge très différentes de
celles proposées aux femmes de la population générale. Les gènes BRCA1 et BRCA2
ne résument cependant pas l’ensemble des prédispositions génétiques au cancer du
sein. En effet, une mutation BRCA1/2 est identifiée dans seulement 14 % des cas
étudiés (https://www.e-cancer.fr).
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On abordera ici les prédispositions associées à une présentation particulière : syn-
drome de Li et Fraumeni, maladie de Cowden, maladie de Peutz-Jeghers et mutations
de la E-cadhérine. Dans ces situations, le risque de cancer du sein n’est pas le seul
élément au-devant du tableau clinique. On abordera aussi le rôle des mutations rares
de gènes impliqués dans des voies de signalisation cellulaire communes à celles de
BRCA1 ou BRCA2 : ATM, CHEK2, PALB2 et BRIP1, mais dont les risques tumoraux
associés sont relativement faibles et pour lesquelles aucune prise en charge spécifique
n’est aujourd’hui définie. Enfin, nous aborderons les variants génétiques fréquents
dans la population générale identifiés par des études d’association génome entier et
associés à des risques très faibles mais dont la combinaison pourrait conduire à des
risques individuels élevés. Là encore, il n’y a pas à l’heure actuelle d’application de
ces connaissances récentes, mais elles pourraient apparaître dans un futur proche.

Gènes de prédisposition au cancer du sein
obéissant à un modèle mendélien avec une pénétrance élevée
et en dehors d’une forme syndromique :
gènes BRCA1 et BRCA2

Localisation et identification des gènes BRCA1 et BRCA2
Les études d’épidémiologie génétique ou études de ségrégation ont pour objectif

d’examiner si la répartition familiale des cas d’une maladie donnée peut être le reflet
d’un facteur génétique et de déterminer, le cas échéant, son mode de transmission.
L’étude de ségrégation de la CASH Study, une étude qui fait référence, estime que
5 % des cancers du sein sont liés à la présence d’un facteur génétique transmis selon
le mode autosomique dominant (c’est-à-dire transmis par l’un des deux parents,
mère ou père) et associé à un risque cumulé de cancer du sein de 67 % à l’âge de
70 ans, soit un risque multiplié par 10 par rapport à celui de la population générale
(tableau I) [1].

Ces études ont été capitales pour l’identification des gènes BRCA1 et BRCA2. Elles
ont permis d’établir un modèle génétique pour les calculs de liaison génétique, modèle
dont les paramètres sont le risque tumoral – ou pénétrance – et la fréquence des
sujets porteurs. Mettant à contribution des familles réunissant plusieurs cas de cancer

TABLEAU I. Risques de cancer du sein estimés dans différentes études.

Étude
de ségrégation

[1]

BRCA1
Familles BCLC

[52]

BRCA2
Familles BCLC

[10]

BRCA1
Méta-analyse

études de
population [14]

BRCA2
Méta-analyse

études de
population [14]

RC à 50 ans 38 % 73 % (49-87) 28 % (9-44) 38 % (30-50) 16 % (11-21)

RC à 70 ans 67 % 87 % (72-95) 84 % (43-95) 65 % (51-75) 45 % (33-54)

RC : risque cumulé. Intervalle de confiance à 95 %.
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du sein – en général au moins trois cas appartenant à la même branche parentale et
dont l’âge au diagnostic était en moyenne de moins de 50 ans –, Mary-Claire King a
localisé un premier locus sur le bras long du chromosome 17 (en 17q21) [2]. Ces
études reposent sur la recherche de la cotransmission – ou coségrégation – de la
maladie étudiée (ici le cancer du sein) et de marqueurs génétiques multialléliques,
c’est-à-dire variables dans la population mais dont la fréquence allélique est constante
d’une génération à l’autre et dont la localisation chromosomique est connue. En règle
générale, deux à trois cents marqueurs, dispersés sur l’ensemble du génome, sont
étudiés. L’observation de la coségrégation de la maladie et d’un marqueur donné est
quantifiée par le lod score (rapport logarithmique de la vraisemblance de la liaison
sur celle de l’absence de liaison). Au-dessus d’un certain seuil de lod score (en général
3), on retient que ce marqueur est plus souvent associé à la maladie que le hasard le
voudrait. Cela conduit à retenir que le gène qui prédispose à la maladie est lié au
marqueur étudié, c’est-à-dire physiquement proche de lui. La détection sur l’un des
gènes localisés dans la région de liaison de mutations inactivatrices, conduisant à une
perte de fonction de la protéine correspondante, est l’élément clé qui permet de
retenir qu’il s’agit du gène recherché. C’est ainsi qu’après avoir été précisément loca-
lisé dans une région de un million de paires de bases par le Breast Cancer Linkage
Consortium (BCLC), consortium international de laboratoires, le gène BRCA1 a été
identifié en 1994 par l’équipe de Skolnick (Myriad Genetics) [3]. Dès la localisation
du locus BRCA1, le groupe de Lenoir et Feunteun [4] a montré que les familles
réunissant des cas de cancers du sein et de l’ovaire étaient préférentiellement liées à
BRCA1, indiquant ainsi que ses mutations sont également associées à un risque de
cancer de l’ovaire. La reprise systématique de l’analyse des marqueurs dans les familles
non liées à BRCA1 a conduit à localiser un deuxième locus bras long du chromosome
13, puis à identifier en 1995 le gène BRCA2 [5].

Ainsi, au niveau constitutionnel, il existe une mutation inactivatrice de l’un des
deux allèles, maternel ou paternel. Au cours du processus tumoral, il se produit une
inactivation du second allèle, en général secondaire à la délétion d’une grande région
chromosomique portant le gène impliqué [6]. L’inactivation complète de l’un ou
l’autre de ces gènes a conduit certains à retenir que BRCA1 et BRCA2 sont des gènes
suppresseurs de tumeur ou antioncogènes. Leur rôle dans la réparation de l’ADN
nous conduit à retenir qu’il s’agit de gènes plutôt caretakers que suppresseurs de
tumeur [7]. En effet, les gènes BRCA1 et BRCA2 codent pour des protéines impliquées
physiologiquement dans la réparation des lésions de l’ADN. Plus précisément, BRCA1
est une protéine clé dans la détection de lésions de différentes natures : cassure simple
et double-brin, anomalies nucléotidiques. À côté de la détection de ces lésions, la
protéine BRCA1 a un rôle dans l’adaptation du cycle cellulaire à la phase de réparation
et dans la mobilisation des protéines de réparation proprement dites comme RAD51
(protéine clé de la réparation des cassures double-brin par recombinaison homo-
logue). La protéine BRCA1 intervient, via son domaine RING, dans l’ubiquitinylation
des protéines, un mode de dégradation des protéines, et permet par là la régulation
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fine de différentes voies cellulaires impliquées directement ou indirectement (contrôle
négatif du cycle cellulaire) dans la réparation de l’ADN. La protéine BRCA2 est, quant
à elle, plus spécifiquement impliquée dans la recombinaison homologue. En effet,
BRCA2 contrôle la localisation de RAD51 sur les sites de cassure double-brin de
l’ADN. Alors que l’expression des protéines BRCA1 et BRCA2 est ubiquitaire, le
risque tumoral, secondaire à leur inactivation, est principalement mammaire et, dans
une moindre mesure, ovarien. Il n’y a pas aujourd’hui d’explication claire pour rendre
compte de ce paradoxe. L’hypothèse la plus communément admise repose sur le rôle
des œstrogènes : ceux-ci, par leur effet mutagène direct et leur effet prolifératif indi-
rect, favoriseraient en effet l’émergence du processus tumoral. Leur effet mutagène
serait renforcé par l’absence de protéine BRCA1, qui n’exercerait alors plus d’effet
de contrôle négatif sur la synthèse de récepteurs aux œstrogènes, augmentant alors
leur action de prolifération [8].

Pathologie moléculaire des gènes BRCA1 et BRCA2
Comme on l’a vu brièvement ci-dessus, les mutations des gènes BRCA1 et BRCA2

sont des mutations inactivatrices. Il s’agit donc dans la majorité des cas de mutations
conduisant à la synthèse d’une protéine tronquée : mutations stop, délétion ou inser-
tion de quelques nucléotides rompant le cadre de lecture, anomalies d’épissage ou,
enfin, réarrangements de grande taille. Des mutations faux-sens, responsables de la
substitution d’un acide aminé (aa) à un autre, ont également été rapportées. Mis à
part quelques cas de mutations faux-sens siégeant dans des domaines fonctionnels
très particuliers (cystéine du domaine RING de BRCA1, domaines BRCT de BRCA1)
et en l’absence, à l’heure actuelle, de tests fonctionnels in vitro, la conséquence de
ces faux-sens sur la fonction de la protéine reste d’interprétation difficile. Un ensemble
d’arguments concourent à classer ces mutations faux-sens [9] :

– conservation du nucléotide et de l’aa au cours de l’évolution des espèces
(phylogénèse) ;

– importance de l’écart physico-chimique entre l’aa natif et l’aa substitué ;
– absence du faux-sens BRCA1 étudié chez des sujets par ailleurs porteurs d’une

mutation inactivatrice BRCA1 (l’inactivation biallélique constitutionnelle étant
létale) ;

– coségrégation du faux-sens chez un grand nombre de femmes atteintes de cancer
du sein et absence ou quasi-absence chez des femmes indemnes.

En 2008, près de 2 000 mutations différentes des gènes BRCA1 et BRCA2 sont
enregistrées dans la base de données du National Institute of Health
(www.nhgri.nih.gov/Intramural_research/Lab_transfer/Bic/). En France, près de
800 mutations inactivatrices différentes sont enregistrées dans la base de données
développée par Lidereau et Béroud (Saint-Cloud et Montpellier), et presque autant
de variants exoniques ou introniques de signification biologique encore inconnue. Il
existe cependant dans certaines populations une faible diversité de mutations qui est
le résultat d’un effet fondateur. Il s’agit en général de populations isolées dont le
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nombre d’ancêtres communs est faible. Ainsi, certaines populations insulaires comme
les Islandais, ou des populations dont la barrière est culturelle comme la population
ashkénaze, présentent un petit nombre de mutations différentes. En absence d’effet
fondateur, la diversité des mutations et leur dispersion sur des régions codantes de
très grande taille compliquent singulièrement la première recherche de mutation
réalisée dans une famille donnée. La recherche de mutations par des techniques clas-
siques mais aujourd’hui peu utilisées (SSCP, DGGE, HA), au détriment de techniques
plus fiables (DHPLC, EMMA, HRM et séquençage direct) dans des familles dont les
analyses de liaison ont montré qu’elles étaient liées à BRCA1 ou BRCA2, ont permis
d’estimer que la sensibilité de détection de mutation par ces méthodes était de l’ordre
de 70 % [10]. Les délétions ou duplications partielles ou complètes des gènes BRCA1
et BRCA2 mises en évidence par des techniques complémentaires (QMPSF, MLPA,
EMMA) représentant 15 à 20 % de l’ensemble des mutations de BRCA1 et de 5 %
au plus des mutations de BRCA2, conduit à la caractérisation de 80 à 90 % des
mutations attendues [11].

La complexité des investigations et la signification limitée d’un résultat négatif à
l’issue d’une première étude familiale (car n’éliminant pas la présence d’un facteur
génétique de prédisposition) conduisent à distinguer deux types de tests génétiques :
le test réalisé pour la première fois dans une famille et qui a pour objectif de repérer
l’altération génétique responsable, et le test proposé aux apparentées après qu’une
mutation a été identifiée dans la famille. Le premier test est conduit chez la personne
la plus susceptible d’être prédisposée compte tenu de son histoire personnelle et de
sa position sur l’arbre généalogique (cas index). Il est donc généralement proposé à
une femme qui a déjà été atteinte d’un cancer du sein ou de l’ovaire. Le délai d’obten-
tion du résultat est long : de 6 à 12 mois en général. Ce délai est lié au temps expé-
rimental (4 à 12 semaines selon l’organisation des laboratoires) et au délai de mise
en œuvre dépendant du nombre d’examens en attente. À l’inverse, le second test
effectué chez les apparentées après identification de la mutation est simple, car ciblé
sur l’altération identifiée. Le résultat est obtenu en quelques semaines, voire quelques
jours. Si l’altération identifiée chez le parent porteur n’est pas détectée, cela élimine
quasiment un diagnostic de prédisposition génétique, sous réserve qu’il n’y ait pas
d’antécédent tumoral évocateur d’une prédisposition dans l’autre branche parentale.

Contribution des mutations des gènes BRCA1 et BRCA2
à la prédisposition au cancer du sein

L’estimation de la contribution des gènes BRCA1 et BRCA2 à la prédisposition au
cancer du sein a été réalisée par des analyses de liaison génétique menées dans plus
de 200 familles réunies par le BCLC et comptant au moins 4 cas de cancer du sein
diagnostiqués avant l’âge de 60 ans, donc très évocatrices d’une prédisposition géné-
tique sous-jacente [10]. Cette étude est précieuse car elle est indépendante de la
sensibilité des méthodes de détection de mutation. Le tableau II rapporte ces esti-
mations, en prenant également en compte la nature de l’histoire familiale : cancers

168 30 es journées de la SFSPM, La Baule, novembre 2008

D. Stoppa-Lyonnet et al.



du sein seuls, cancers du sein et de l’ovaire, cancers du sein comptant au moins un
cas masculin. Il faut retenir que BRCA1 ou BRCA2 sont impliqués dans 95 % des
familles “sein-ovaire” du BCLC, alors qu’ils ne le sont que dans 65 % des familles
“sein seul”. On s’attend donc à l’existence d’autres facteurs génétiques de prédispo-
sition au cancer du sein. Malgré plusieurs nouvelles études de liaison génétique réa-
lisées à partir de grandes familles liées ni à BRCA1 ni à BRCA2, aucun autre gène
n’a pu être localisé ni, a fortiori, identifié. Il est probable que ces dernières familles
étudiées par le BCLC correspondent à des situations complexes : présence de plusieurs
phénocopies (femmes atteintes de cancer du sein dans une famille BRCA1 ou BRCA2
mais non porteuses de l’altération génétique), existence de deux mutations ségrégeant
de façon indépendante dans la même branche familiale.

TABLEAU II. Contribution des altérations des gènes BRCA1 et BRCA2 d’après les études de liaison
génétique réalisées sur plus de 200 familles (études indépendantes de la sensibilité de détection
des mutations) [10].

Familles ayant au moins 4 cas
de cancer du sein avant l’âge de 60 ans

BRCA1 BRCA2
Autres gènes :

BRCAX ?

Toutes les familles 52 % (42-63) 35 % (24-46) 13 % (3-25)

Familles sein seul 28 % (13-45) 37 % (20-56) 35 % (14-57)

Familles sein-ovaire 80 % (66-92) 15 % (5-28) 5 % (0-17)

Familles avec cas masculins 19 % (1-47) 77 % (43-97) 4 % (0-42)

Intervalle de confiance à 95 %.

La prévalence des sujets porteurs d’une mutation délétère de BRCA1 ou BRCA2
dans la population générale a été estimée grâce à l’étude de population Anglian Breast
Cancer (ABC study) [12, 13]. Il s’agit d’une étude basée sur la recherche systématique
de mutations BRCA1/2 dans une série de cas consécutifs de cancer du sein dont le
diagnostic a été porté avant l’âge de 55 ans entre 1991 et 1996. La reconstitution
systématique de l’histoire familiale au premier degré de chaque cas et la prise en
compte d’une sensibilité maximale de détection de mutation de 80 % a permis
d’estimer la prévalence des mutations BRCA1 et BRCA2 dans la population générale.
La prévalence des mutations BRCA1 est estimée à 0,102 % (IC95 : 0,042-0,250), soit
1/980 (IC95 : 1/2381-1/400) ; celle de BRCA2 à 0,136 % (IC95 : 0,066-0,282), soit 1/735
(IC95 : 1/1515-1/354). Ainsi, une personne sur 420 serait porteuse d’une altération
d’un gène BRCA1/2.

Dans cette même étude, la prise en compte des risques tumoraux a permis
d’estimer la prévalence des mutations chez les femmes atteintes de cancer du sein ou
de l’ovaire en fonction de l’âge au diagnostic (tableau III). Ainsi, 2,6 % des femmes
atteintes de cancer du sein avant 50 ans et 1,9 % de celles atteintes avant 70 ans
seraient porteuses d’une altération d’un gène BRCA1/2.
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TABLEAU III. Prévalence des femmes porteuses d’une mutation BRCA1 ou BRCA2 en fonction de l’âge
au diagnostic selon l’ABC Study [13].

Cancer du sein Cancer de l’ovaire

< 40 ans < 50 ans < 70 ans < 50 ans < 70 ans

BRCA1 2,4 % 1,2 % 0,23 % 5,16 % 1,95 %

BRCA2 2,3 % 1,4 % 1,67 % 0,27 % 1,12 %

Le taux de détection des mutations BRCA1/2 parmi les femmes ayant une histoire
personnelle et/ou familiale constituant une indication de test génétique est de 14 %
selon le rapport d’activité 2006 de l’Institut national du cancer, rapport ayant fait
une synthèse de l’activité des quinze laboratoires français réalisant ces analyses
(https://www.e-cancer.fr), soulignant, comme cela a été mentionné dès notre intro-
duction, que les altérations des gènes BRCA1 et BRCA2 sont loin de résumer
l’ensemble des prédispositions aux cancers.

Risques tumoraux et mutations BRCA1 et BRCA2
Au décours immédiat de l’identification des gènes BRCA1/2, les risques tumoraux

associés aux mutations de ces gènes ont été réévalués à partir des familles du BCLC
(tableau I). Les critères de recensement des familles ont été pris en compte, limitant
ainsi les biais, et donc la surestimation des risques. Les premières estimations du
risque cumulé de cancer du sein associé à une mutation des gènes BRCA1/2 étaient
très élevées : plus de 80 % à l’âge de 70 ans. Puis ce risque a été secondairement
réestimé à partir d’études dites “de population”, c’est-à-dire réalisées selon le schéma
de l’étude ABC. Les estimations de ce risque se sont avérées un peu plus faibles. Une
méta-analyse récente des 22 études de ce type a estimé des valeurs de risque proches
de celles données par l’analyse de ségrégation de la CASH Study, tout au moins le
risque associé aux mutations BRCA1 (tableau I) [14]. Les différences d’estimation
des risques entre les études de familles et les études de populations peuvent refléter
l’influence de facteurs modificateurs sur les risques tumoraux de ces gènes (voir
paragraphe suivant).

Les mêmes études ont été réalisées pour le risque ovarien et sont résumées dans
le tableau IV [14]. Le risque ovarien associé aux mutations BRCA1 est clairement
plus élevé et pour un âge plus précoce que celui associé aux mutations BRCA2. Nous
rapportons dans le tableau V le risque annuel de cancers du sein et de l’ovaire en
fonction de la présence d’une mutation BRCA1 ou BRCA2 [14]. Ce tableau est, à
notre sens, très précieux pour la prise en charge des femmes prédisposées, et plus
particulièrement pour les guider dans leur décision de chirurgie prophylactique.
Enfin, il faut rappeler que le risque annuel d’atteinte du sein controlatéral est majeur :
de l’ordre de 3 à 6 % en cas de mutation BRCA1 et de 2 à 4 % en cas de mutation
BRCA2 [15].
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TABLEAU IV. Risques de cancer de l’ovaire estimés dans différentes études.

BRCA1 [52] BRCA2 [10]

BRCA1
Méta-analyse

des études
de population [14]

BRCA2
Méta-analyse

des études
de population [14]

RC à 50 ans 29 % (16-40) 0,4 % (0-1) 13 % (8-18) 1 % (0-3)

RC à 70 ans 44 % (28-56) 27 % (0-47) 39 % (22-51) 11 % (4-18)

RC : risque cumulé. Intervalle de confiance à 95 %.

TABLEAU V. Risque annuel de cancer du sein ou de l’ovaire en fonction de la présence d’une mutation
BRCA1 ou BRCA2 selon la méta-analyse de 22 études de population d’Antoniou [14].

T sein, BRCA1 T sein, BRCA2 T ovaire, BRCA1 T ovaire, BRCA2

20-24 ans 0,02 % 0,02 % 0,001 % 0,001 %

25-29 ans 0,11 % 0,12 % 0,002 % 0,002 %

30-34 ans 0,74 % 0,36 % 0,18 % 0,004 %

35-39 ans 1,59 % 0,78 % 0,28 % 0,01 %

40-44 ans 2,92 % 0,91 % 0,87 % 0,08 %

45-49 ans 4,28 % 1,34 % 1,49 % 0,14 %

50-54 ans 2,65 % 1,76 % 0,96 % 0,60 %

55-59 ans 3,01 % 2,00 % 1,19 % 0,75 %

60-64 ans 2,70 % 2,17 % 2,26 % 0,38 %

65-69 ans 2,96 % 2,38 % 2,49 % 0,42 %

Le risque de cancer du sein chez l’homme est également augmenté en cas de
mutation BRCA1, mais surtout en cas de mutation BRCA2 : les risques à 70 ans sont
respectivement de 1,2 % et 6,8 % [16].

Une influence de la nature et de la position de la mutation sur les risques tumoraux
(corrélations génotype/phénotype) a été recherchée, tant pour BRCA1 que pour
BRCA2. Le risque ovarien apparaît multiplié par deux pour les mutations du gène
BRCA2 intéressant une région appelée “Ovarian Cancer Cluster Region” (OCCR) et
localisée dans sa partie centrale, comparé à celui d’une mutation située en dehors de
cette région [17]. Cette information n’est pas prise en compte dans la prise en charge
des patientes dans la recommandation d’une annexectomie prophylactique [18].

Les études des familles du BCLC ont été également très précieuses pour rechercher
une augmentation du risque d’autres cancers. Le taux de cancers chez les apparentés
de sujets porteurs d’une mutation BRCA1/2 a été comparé à celui attendu dans la
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population générale, l’âge des cas et le pays d’origine ayant été pris en compte. Il
existe une augmentation du risque de cancer du pancréas associé à une mutation
BRCA2 : le risque cumulé à l’âge de 70 ans est de 2,1 % chez les hommes et de 1,5 %
chez les femmes [19]. L’augmentation du risque en cas d’altération de BRCA1 est de
1,2 % à l’âge de 70 ans chez les hommes [20]. Ainsi, le risque est multiplié par un
facteur compris entre 2 et 3,5 par rapport à celui de la population générale. Il existe
également une augmentation du risque de cancer de la prostate associé au gène
BRCA2 (risque cumulé de 7,5 % à 70 ans, correspondant à un risque relatif de 4,7 à
70 ans), de mélanome (risque relatif de 2,6 à 70 ans) et, enfin, de cancer du col de
l’utérus en cas de mutation BRCA1 (risque relatif de 3,7 à 70 ans) [19, 20].

Facteurs modificateurs du risque de cancer du sein
lié aux mutations BRCA1 et BRCA2

Le risque de cancer du sein de femmes porteuses d’une mutation BRCA1ou BRCA2
et nées après 1940 est multiplié par 2,5 par rapport à celui des femmes nées avant
1940 ; cela suggère l’influence de facteurs environnementaux et/ou liés aux modifi-
cations du mode de vie (nombre de grossesses, âge moyen à la première grossesse...).
Par ailleurs, les valeurs plus élevées de risque de cancer du sein ou de l’ovaire chez
les femmes porteuses d’une mutation BRCA1 ou BRCA2 dans les études portant sur
des cas familiaux par rapport à celles de la population générale (cf. paragraphe pré-
cédent) et le fait que le risque soit plus élevé en fonction du siège de la lésion tumorale
du cas index suggèrent très fortement l’existence de facteurs génétiques modificateurs
[21, 22]. Les études de recherche de ces facteurs nécessitant de grands effectifs pour
être suffisamment puissantes ont conduit à la mise en place de consortiums interna-
tionaux : IBCCS (International BRCA1/2 Carrier Cohort Study) pour les facteurs non
génétiques et CIMBA (Consortium of Investigators of Modifiers of BRCA1 and
BRCA2) pour les facteurs génétiques, consortiums auquel participe très activement
le groupe Génétique et Cancer à travers les cohortes Genepso (Gène Prédisposition
Sein-Ovaire) et Gemo (Gene Modifyer).

Facteurs non génétiques

L’annexectomie est associée à une diminution très importante du risque de cancer
du sein [23, 24]. Une diminution du risque de 50 % est observée lorsque l’annexec-
tomie est réalisée avant la ménopause. Le bénéfice de l’annexectomie pourrait per-
sister même en cas de traitement hormonal de la ménopause induite [25]. La parité,
plus précisément un nombre de grossesses menées à terme supérieur à 3, est un
facteur protecteur du risque de cancer du sein chez les femmes BRCA1/2. Cet effet
protecteur est surtout observé pour le risque de cancer du sein après l’âge de 40 ans
[26]. Une augmentation du risque chez les femmes ayant eu une irradiation thora-
cique dans le cadre d’examens d’imagerie (radiographie de thorax, scopie, scanner,
et en dehors des mammographies) a été rapportée. Le risque relatif de cancer du sein
avant l’âge de 41 ans est de l’ordre de 2,6 chez des femmes exposées avant l’âge de
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20 ans [27]. La contraception orale pourrait augmenter le risque de cancer du sein
dans un contexte BRCA1/2 [28]. Des études complémentaires restent cependant
nécessaires pour préciser la valeur de cette augmentation du risque. Enfin, aucun
effet lié à la précocité des ménarches (âge inférieur à 12 ans), au nombre de fausses
couches spontanées ou provoquées et à la durée de l’allaitement n’a été observé
jusqu’à présent [24, 26].

Facteurs génétiques

Le consortium CIMBA s’attache depuis 2006 à identifier des facteurs génétiques
modificateurs du risque de cancer du sein chez les femmes porteuses d’une mutation
BRCA1/2 [29]. La recherche de facteurs génétiques modificateurs du risque de cancer
de l’ovaire sera mise en œuvre lorsque la collection d’un nombre suffisant de cas sera
obtenue. Des travaux récents ont montré qu’un variant intronique à l’état homozy-
gote de RAD51 (+135C) augmente d’un facteur 3 le risque de cancer du sein chez
les femmes porteuses d’une mutation BRCA2. Ce variant est d’autant plus intéressant
qu’il a été montré in vitro qu’il était associé, du fait de la moindre efficacité traduc-
tionnelle des transcrits, à une plus faible quantité de protéine RAD51 synthétisée.
Moins de 0,5 % des femmes mutées BRCA2 sont porteuses de ce variant à l’état
homozygote [30].

De façon très intéressante, il a été montré récemment que des variants fréquents
dans la population générale et associés à une augmentation très modérée du risque
de cancer du sein (de l’ordre d’un facteur 1,2 à 1,4) avaient un effet multiplicatif sur
le risque dans un contexte BRCA2 en particulier (voir plus loin : “Prédispositions
multifactorielles au cancer du sein”). Ainsi, le risque de cancer du sein chez une
femme porteuse d’une mutation BRCA2 peut varier de 40 à 70 % à l’âge de 70 ans
en fonction de la combinaison des génotypes des variants FGFR2 rs2981582 et TNRC9
rs3803662 [31].

La combinaison de l’ensemble de ces facteurs devrait permettre à court terme une
estimation plus fine des risques individuels. Leur prise en compte pourra alors être
intégrée à la pratique médicale.

Gènes associés à un syndrome particulier

Le syndrome de Li et Fraumeni
Le syndrome de Li et Fraumeni est, selon sa définition historique, une histoire

familiale qui réunit une personne atteinte d’un sarcome avant l’âge de 45 ans et deux
de ses apparentés, dont au moins l’un au premier degré et l’autre au premier ou
second degré, atteints de cancer avant l’âge de 45 ans ou dont un cas est atteint d’un
sarcome quel que soit l’âge au diagnostic. Les tumeurs du spectre de syndrome de Li
et Fraumeni sont des tumeurs cérébrales (glioblastome), des cancers du sein, des
cortico-surrénalocarcinomes et des hémopathies. Ces tumeurs, souvent multiples,
sont d’apparition précoce et surviennent dans près de 20 % des cas avant l’âge de
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15 ans [32]. Des mutations constitutionnelles hétérozygotes du gène TP53, gène clé
du cycle cellulaire et de l’apoptose, ont été identifiées dans environ 50 % des familles
correspondant à la définition historique du syndrome. Ce syndrome de prédisposition
transmis selon un mode dominant est à l’origine d’un risque de cancer du sein de
l’ordre de 40 % avant l’âge de 45 ans, avec un risque apparaissant dès l’âge de 20 ans.
Moins de 1 % des cas de cancer du sein diagnostiqués avant l’âge de 40 ans sont liés
à une mutation TP53. D’autres gènes sont très probablement à l’origine de ce syn-
drome. Des mutations du gène CHEK2, impliqués dans le cycle cellulaire, ont été
concernées dans de telles situations familiales [33]. Cependant, le rôle de ce gène n’a
pas été confirmé [34].

La recherche d’une mutation TP53 chez une femme atteinte de cancer du sein
avant l’âge de 36 ans et dont l’étude BRCA1/2 est négative est discutée aujourd’hui.
La multiplicité et la diversité des lésions tumorales rendent la prise en charge des
sujets porteurs d’une altération de TP53 limitée. Dans cette situation plus que dans
toute autre, la proposition d’un test par un médecin et la décision par la personne à
risque doivent donc être mûrement réfléchies [35]. Les enjeux d’un tel test sont la
mise en œuvre d’une surveillance mammaire par IRM très précocement et la possi-
bilité pour un couple d’avoir accès à un diagnostic prénatal, voire préimplantatoire.

La maladie de Cowden ou maladie des hamartomes multiples
La maladie de Cowden est une pathologie très rare touchant environ une personne

sur 100 000. Les cas de cancer du sein liés à cette pathologie sont de moins de 1 pour
1 000. Ce syndrome est caractérisé par la présence de lésions hamartomateuses cuta-
nées (trichilemmomes) dans la cavité buccale, la thyroïde et le tractus digestif. Les
hamartomes correspondent au développement architectural anormal d’un tissu
donné. La présence de polypes hamartomateux du côlon est un excellent élément du
diagnostic. Chez les femmes, il existe dans 50 % des cas une mastopathie sévère
souvent associée à une hypertrophie mammaire. Dans plus de la moitié des cas, ces
lésions sont associées à un carcinome mammaire. Le gène responsable (PTEN) a été
identifié. Il code pour une protéine impliquée dans le contrôle négatif du signal
mitotique (voie AKT) et dans la cohésion intracellulaire. Le mode de transmission
de la maladie de Cowden est, comme pour les situations précédentes, autosomique
dominant [36]. Et, de la même façon, il existe une grande diversité de mutations
rendant difficile l’analyse du gène. La prise en charge du risque de cancer du sein est
difficile du fait de l’importance de la mastopathie, et qui peut conduire à l’indication
d’une mastectomie prophylactique.

Le syndrome de Peutz-Jeghers
Le syndrome de Peutz-Jeghers est une pathologie très rare touchant, comme la

maladie de Cowden, environ une personne sur 100 000 et appartenant, comme elle,
au groupe des polyposes digestives hamartomateuses. Elle est caractérisée par la pré-
sence de tâches pigmentées de 1 à 5 mm localisées préférentiellement au niveau des
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muqueuses labiales, buccales, vulvaires et anales (on parle de lentiginose péri-orifi-
cielle), mais également au niveau de l’extrémité des doigts et des genoux. Ces tâches
ont tendance à s’atténuer avec l’âge. Les polypes du tractus digestif siègent le plus
souvent au niveau de l’intestin grêle, plus rarement au niveau du duodénum, de
l’estomac et/ou du côlon/rectum. L’étude histologique permet de conclure à leur
nature hamartomateuse et d’identifier des caractéristiques propres permettant de les
distinguer d’autres types de polypes hamartomateux comme les polypes juvéniles.
Lorsqu’ils sont nombreux et/ou volumineux, ces polypes peuvent être à l’origine de
syndromes occlusifs à répétition (par obstruction ou intussusception), d’une diarrhée
chronique et d’hémorragies digestives extériorisées ou, plus souvent, microscopiques
et distillantes [37]. Ce syndrome, transmis sur le mode autosomique dominant, est
associé à une augmentation importante du risque de différents types tumoraux, en
particulier de tumeurs malignes du tube digestif et de tumeurs pancréatiques et
gynéco-mammaires, impliquant la mise en place d’une stratégie de dépistage systé-
matique. Giardiello et al. ont tenté de préciser les risques tumoraux au moyen d’une
méta-analyse portant sur 210 individus atteints. Dans ce travail, l’incidence du cancer
du sein était évaluée à 438,8 pour 100 000 personnes/années, et le risque cumulé à
64 ans à 54 % [38]. Ce risque était évalué à 29 % (IC95 : 12-62 %) dans l’étude de
Lim et al. [39], publiée plus récemment. Un gène a été identifié (STK11), codant
pour une kinase dont les protéines cibles ne sont pas encore connues. Les mutations
de STK11 rendent compte de seulement 50 % des cas de Peutz-Jeghers, indiquant
l’existence d’une hétérogénéité génétique [40].

Forme héréditaire de cancer gastrique à cellules isolées
et mutation constitutionnelle du gène CDH1

Les mutations constitutionnelles à l’état hétérozygote du gène CDH1 qui code
pour une protéine d’adhésion intercellulaire, la E-cadhérine, sont associées à un risque
élevé d’adénocarcinomes gastriques à cellules isolées.

La prévalence de ces mutations dans la population générale est évaluée entre 1 pour
10 000 et 1 pour 20 000 individus ; le risque cumulé de cancer gastrique est évalué à
4 % avant l’âge de 30 ans et de l’ordre de 70 % à l’âge de 70 ans [41]. Il pourrait être
plus élevé chez les femmes que chez les hommes. Ces cancers, au pronostic extrême-
ment péjoratif, ne sont pas détectables précocement par l’exploration endoscopique,
de telle sorte que la gastrectomie totale prophylactique doit être systématiquement
envisagée dès l’âge de 20 ans [42]. Les femmes atteintes sont également exposées à
un risque accru de carcinome lobulaire infiltrant, tumeur associée à une perte
d’expression de la E-cadhérine. Le risque cumulé de cancer du sein a été évalué à
39 % à l’âge de 80 ans. L’intervalle de confiance est cependant très important dans
cette étude (IC95 : 12-84) [41]. Cette situation justifie la mise en place d’une surveil-
lance mammaire étroite, clinique et radiologique, dont certains proposent de calquer
les modalités sur celles proposées aux femmes porteuses d’une mutation du gène
BRCA1/2. L’IRM mammaire pourrait être particulièrement précieuse dans ce contexte
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en raison de la moindre performance de la mammographie pour le dépistage des
carcinomes lobulaires infiltrants.

Masciari et al. [43] ont étudié le gène CDH1 chez 23 femmes atteintes d’un car-
cinome lobulaire infiltrant ou mixte, canalaire et infiltrant, diagnostiqué avant l’âge
de 45 ans et/ou ayant au moins une apparentée au premier degré atteinte. Dans tous
les cas, la recherche de mutation des gènes BRCA1/2 était négative et il n’existait pas
d’antécédent familial de cancer gastrique. Une mutation tronquante de CDH1 a été
identifiée chez une femme de cette série atteinte à l’âge de 42 ans et dont la mère
avait également un diagnostic de carcinome mammaire lobulaire infiltrant au très
jeune âge de 28 ans.

Mutations rares et risque modéré de cancer du sein

Mutations à l’état hétérozygote du gène ATM,
gène de l’ataxie-télangiectasie

L’ataxie-télangiectasie (A-T) est une pathologie héréditaire, transmise selon le mode
autosomique récessif, qui associe dégénérescence cérébelleuse, déficit immunitaire,
hypersensibilité aux radiations ionisantes et prédisposition aux tumeurs, en particulier
hématologiques, apparaissant souvent dès l’enfance. Le gène principalement respon-
sable, ATM, code pour une protéine kinase impliquée dans la détection des cassures
double-brin de l’ADN, dans le contrôle du cycle cellulaire et dans la mobilisation de
protéines de réparation. Un second gène, MRE11, a été identifié ; ses altérations sont à
l’origine de moins de 5 % des cas d’A-T [44]. L’expression de la maladie est atténuée
et le risque de cancer n’est cependant pas démontré. Comme ATM, MRE11 est
impliqué dans la réparation des cassures double-brin de l’ADN, et plus précisément
dans la détection de ces cassures. Les parents des enfants atteints d’une forme classique
d’A-T, hétérozygotes ATM obligatoires, présentent une radiosensiblité in vitro susnor-
male et ont un risque de cancer plus important que celui de la population générale. Les
femmes ont en particulier, selon les études les plus récentes, un risque de cancer du
sein multiplié par 3 [45]. Alors que la maladie est rare dans la population (de l’ordre
de un enfant sur 100 000), la fréquence des hétérozygotes est relativement élevée, de
l’ordre de 1 pour 200. En retenant un risque relatif de cancer du sein de 3,2 %, certains
cas pourraient être liés à une mutation du gène ATM à l’état hétérozygote. Ces estima-
tions ont été confirmées par une étude cas-témoins (443 cas familiaux de cancers du
sein et 521 témoins). Le risque relatif de cancer du sein chez les hétérozygotes A-T a
été estimé à 2,37 (IC95 : 1,51-3,78) [46]. Aujourd’hui, l’étude du gène ATM n’est
réalisée que dans un cadre de recherche. Une étude de cohorte prospective d’apparen-
tées d’enfants atteints d’A-T et auxquelles une surveillance mammographique biennale
à partir de l’âge de 40 ans est proposée a été mise en place au niveau français en 2003
(Andrieu et Stoppa-Lyonnet). Il est intéressant de noter que les études épidémiologi-
ques ont été “rattrapées” par les études biologiques, ces dernières ayant montré que
BRCA1 était une cible de phosphorylation d’ATM.
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Mutations à l’état hétérozygote des gènes BRIP1 et PALB2,
gènes de la maladie de Fanconi

La constatation de caractéristiques cytogénétiques communes entre des carci-
nomes mammaires BRCA2-/- et des cellules embryonnaires de souris invalidées
pour BRCA2 a conduit d’Andrea et al. [47] à faire l’hypothèse que BRCA2 était
l’un des 13 gènes attendus de la maladie de Fanconi, pathologie rare touchant
environ un enfant sur 100 000 et transmise selon le mode récessif. Ils ont effec-
tivement montré que des mutations bialléliques de BRCA2 étaient responsables
d’une maladie de Fanconi, et que BRCA2 correspondait au gène du groupe de
complémentation FANCD1. Les autres gènes de la maladie de Fanconi devenaient
dès lors des gènes candidats de prédisposition au cancer du sein. Une série
d’études cas-témoins conduite par l’équipe de Stratton [48] dans des formes fami-
liales de cancer du sein a examiné la fréquence des mutations de ces gènes et a
mis en évidence une augmentation du risque de cancer du sein associée aux
mutations des gènes BRIP1 (FANCJ) et PALB2 (FANCN). Il est à noter de plus
que les protéines codées par ces gènes sont des partenaires d’interaction de
BRCA1 (BRIP1) ou de BRCA2 (PALB2). Les mutations BRIP1 sont associées à un
risque relatif modéré de cancer du sein (RR : 2 ; IC95 : 1,2-3,2) et concernent
0,2 % des femmes atteintes de cancer du sein (IC95 : 0,04-0,44). Les mutations
PALB2 sont associées à un risque relatif modéré de cancer du sein de 2,3 (IC95 :
1,4-3,9) et concernent 0,23 % des femmes (IC95 : 0,07-0,52) atteintes de cancer du
sein.

Gène CHEK2
Le gène CHEK2 (Cell Cycle Checkpoint Kinase 2) code pour sérine thréonine

kinase impliquée dans le contrôle du cycle cellulaire, en particulier lors de la répa-
ration des lésions de l’ADN. Elle est activée par la protéine ATM en réponse aux
cassures double-brin de l’ADN et interfère entre autres avec BRCA1. Initialement
impliquées dans le syndrome de Li et Fraumeni, certaines mutations CHEK2, en
particulier la mutation 1100delC, ont fait l’objet de très nombreuses études cas-
témoins. En effet, il s’agit d’une mutation relativement fréquente, la fréquence des
sujets porteurs à l’état hétérozygote étant de l’ordre de 1 % dans les pays d’Europe
du Nord. Dans une méta-analyse récente de 16 études rassemblant au total
26 488 cas et 27 402 témoins, le risque relatif de cancer du sein associé à la présence
de cette mutation est de 4,8 (IC95 : 3,3-7,2) pour le sous-groupe des formes familiales
non liées à BRCA1/2, correspondant à un risque de cancer du sein à 70 ans évaluée
à 37 % (IC95 : 26-56) [49]. En l’absence d’antécédents familiaux, le risque relatif est
évalué à 2,7 (IC95 : 2,1-3,4). Cela indique que d’autres facteurs, probablement géné-
tiques, augmentent le risque tumoral. Comme pour les autres gènes dont les muta-
tions sont associées à un risque faible, il n’y a pas lieu aujourd’hui de tester cette
mutation.
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Prédispositions multifactorielles au cancer du sein

Les études d’association de type cas-témoins comparant la prévalence de différents
variants fréquents – ou polymorphismes 1 – dans la population générale et dans une
population de femmes atteintes de cancer du sein sont très nombreuses et anciennes.
Du fait de la petite taille des études, les résultats sont souvent non significatifs et
parfois discordants.

Dunning [50] a fait cependant en 1999 une revue exhaustive de ces études et d’une
méta-analyse, lorsque plusieurs études avaient testé le même allèle. Les principaux
résultats de ce travail sont les suivants : l’allèle Val105 du gène GSTP1 2 confère un
risque relatif de 1,60 par rapport à celui des non-porteurs (p = 0,02) ; l’allèle Pro72
du gène TP53 confère un RR de 1,27 (p = 0,03) 3. Enfin, une délétion homozygote
du gène GSTM1 confère un RR de 1,33 chez les femmes après la ménopause
(p = 0,04).

Les études d’association sont cependant en train de connaître un profond boule-
versement, en raison à la fois de l’identification de nouveaux marqueurs polymorphes
répartis sur l’ensemble du génome, les SNP (Single Nucleotide Polymorphism), et de
l’utilisation de la technologie des puces, qui permettent de tester plusieurs centaines
de milliers de SNP. Ces études génome entier permettent d’explorer l’ensemble du
génome sans faire d’hypothèses a priori ; pour être suffisamment puissantes, elles
nécessitent des effectifs très importants. Présentons l’étude internationale remar-
quable de l’équipe d’Easton et Ponder [51], conduite en trois étapes. La première
étape a consisté à génotyper 266 722 SNP chez 408 femmes atteintes de cancer du
sein et ayant une histoire familiale de cancer du sein et 400 témoins ; 12 711 SNP,
soit 5 % des SNP testés, ont été sélectionnés à l’issue de cette première analyse, en
raison d’une prévalence significativement plus élevée dans le groupe des cas. Une
nouvelle analyse de ces SNP chez 3 990 nouveaux cas et 3 916 témoins a permis de
retenir 31 SNP significatifs. Ces 31 SNP ont été à nouveau étudiés chez 21 860 cas de
cancer du sein et 22 578 témoins. Sept de ces 31 SNP, ou plutôt l’un des deux allèles
de ces SNP, restaient associés à un risque augmenté – ou diminué – de cancer du
sein. Les risques relatifs sont très faibles à l’état hétérozygote (1,06-1,3) et sont légè-
rement augmentés à l’état homozygote (1,10-1,23). Les intervalles de confiance sont
étroits (+/– 0,05). Ces SNP sont localisés dans des gènes ou dans des régions inter-
géniques ; aucun n’est situé dans une partie codante. Ils peuvent être directement
impliqués dans le risque tumoral, avec un effet sur l’expression des gènes dans lesquels

1. Un polymorphisme est un allèle dont la fréquence est d’au moins 1 % dans la population
générale. Il s’agit d’une définition de génétique des populations. Il n’y a aucune hypothèse faite
sur une possible modification fonctionnelle associée à ce polymorphisme. La fréquence de
l’allèle rare des SNP testés aujourd’hui est comprise entre 5 et 50 %.
2. GST : Glutathion S transférases, enzymes impliqués dans la détoxication de certains
mutagènes.
3. Il s’agit ici d’un variant fréquent de TP53 qui n’inactive pas totalement la protéine p53
correspondante, et non d’une mutation inactivatrice à l’origine du syndrome de Li et Fraumeni.
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ils sont situés : FGFR2 (Fibroblast Growth Factor 2), TNRC9 ou TOX3 (facteur de
transcription ?), MAP3K1 (Mitogen Activated Protein Kinase 1), LSP1 (Lymphocyte-
Specific Protein codant pour une protéine d’interaction de l’actine F). Ils peuvent
également être en déséquilibre de liaison avec un autre variant directement causal et
encore non identifié. Certains de ces variants sont aussi des facteurs modificateurs
du risque de cancer du sein dans un contexte BRCA2.

Parce qu’ils influencent peu le risque de cancer du sein, et donc les modalités de
prise en charge des patientes, ces résultats ne sont pas pris en compte dans la pratique
clinique aujourd’hui. On peut s’attendre à l’identification d’autres SNP. Dans l’étude
d’Easton, de nombreux variants potentiellement intéressants ont été identifiés parmi
les 12 711 SNP sélectionnés lors de la première étape. On attend aussi beaucoup des
études combinant ces variants, recherchant un effet multiplicatif entre eux ainsi
qu’avec des facteurs non génétiques. Des études reposant sur de grands effectifs sont
en cours pour examiner l’effet conjoint de ces facteurs, ainsi que leurs éventuelles
interactions avec des facteurs de l’environnement (prise de contraceptifs oraux,
THS...). Citons en particulier l’étude Genesis coordonnée par le groupe Génétique et
Cancer, reposant sur l’inclusion de 1 000 paires de sœurs ayant été atteintes de cancer
du sein et la constitution d’un groupe témoin de proches apparentées et non appa-
rentées. Les antécédents gynécologiques et obstétricaux, l’exposition aux rayonne-
ments d’origine médicale, la densité mammaire et le mode de vie (exposition au
tabac et à l’alcool) seront colligés. Il n’y a plus aujourd’hui d’un côté les études
génétiques et de l’autre les études épidémiologiques, mais une véritable intégration
des deux disciplines.

Conclusion

Le paysage de la génétique des cancers du sein s’est singulièrement compliqué au
cours des dernières années. Après l’identification des premiers gènes de prédisposition
obéissant à un modèle mendélien avec une pénétrance élevée et représentés princi-
palement par les gènes BRCA1 et BRCA2, le champ du multifactoriel s’est ouvert,
avec l’identification de gènes impliqués via des mutations rares (ATM, BRIP1, PALB2)
ou l’identification de variants fréquents localisés dans la région non codante de cer-
tains gènes, voire des régions intergéniques et dont l’implication directe dans la pré-
disposition n’est pas établie. Les applications médicales du multifactoriel ne sont pas
encore établies. Elles reposeront sur l’obtention de risques individuels relativement
élevés qui conduiront à une prise en charge spécifique. L’obtention de risques élevés
sera issue de la combinaison de plusieurs de ces facteurs, qu’ils soient génétiques ou
non génétiques. Paradoxalement, leurs premières applications pourraient concerner
les femmes déjà porteuses d’une altération du gène BRCA2.
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