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Cancer du sein: facteurs de risque établis
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Objectif des scores de risque
 de cancer du sein :

mieux cerner risques individuels
• certes au cas par cas

• mais à partir caractéristiques communes à
tranches de population

• chez lesquelles mesures spécifiques

avantageusement préconisées.
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Score de risque : modèle Gail-NCI

1.  Antécédent personnel cancer du sein ou in situ
2.  Age de la femme : non-pertinent si < 35 ans
3.  Age ménarque
4.  Age de la première maternité

• non pertinent chez les femmes mutées BRCA

5.  Nombre d’apparentées au premier degré* avec
cancer du sein (*mére, filles, sœurs)

6.  Antécédent personnel de biopsie mammaire ?
•  combien au total

•  Y’en a t’il eu au moins une avec hyperplasie atypique ?

7.  Origine de la femme : race/ethnie
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http://www.cancer.gov/bcrisktool/: BCRAT
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Scores de risque : des progrès ?
Breast Cancer Prevention Collaborative Group (BCPCG)

Consensus sur indication suffisante pour poursuivre
investigations basé sur analyse multivariée :
1. Mesure quantifiée de la densité mammaire
2. Dosage plasmatique des oestrogènes et androgènes
3. Antécédent de fracture
4. Diminution de la taille
5. Indice de masse corporelle
6. Rapport hanches/taille

Approche pragmatique: incorporation au modèle mis en
place par Tyrer–Cuzick (IBIS) qui inclut déjà les
facteurs retenus par Claus & Gail    Ingles & al, 2007
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Scores de risque : et encore ?

Données additionnelles : Women's Health Initiative

• Statut récepteurs hormonaux
• In postmenopausal women, the Gail model identified

populations at increased risk for ER-positive but not ER-
negative breast cancers: Chlebowski et al, 2007

• Densité osseuse de la hanche élevée
• also significant risk factor for BK
• Hip bone density predicts breast cancer risk independently

of Gail score: Chlebowski et al, 2008.

= Pas de valeur chez la femme jeune avant 35-40 ans
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Scores de risque : un bilan

Chez la femme jeune,
Retenir essentiellement :

• la densité mammaire

• des antécédents d’exposition aux RI*

• antécédents de biopsie + hyperplasie

• et les facteurs génétiques
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Syndromes prédisposition Sein (or BRCA)

Syndrome 

(alpha)  

Gene  Name  Location Syndrome 

prevalenceb 

 Estimated 

breast cancer 

risk 

Cowden syndrome  PTEN  Phosphatase 

and tensin 

homologu e  

10q23.3  1-9/1 000 000 30-50% risk by 

the age of 70 

year s  

Hereditary diffuse 

gastric 

cancer/familial 

lobular breast 

cancer  

CDH1  Cadherin 1, E-

cadherin  

16q22.1  -  52% risk by the 

age of 75 years 

for 2398delC  

Li–Fraumeni 

syndrome 1  

TP53  Transformation-

related protein 

5 3  

17p13.1   1–9/100 000  50–60% risk by 

the age of 45 

year s  

Neurofibromatosis 

type I  

NF1  Neurofibromin  17q11.2   1–5/10 000  SIR: 3.5  

Nijmegen 

breakage 

Syndro m e  

NBN 
 

ex NBS1 

 Nibrin  8q21–24  Exceptional  OR: 2.8 for 

657del5  

Peutz–Jeghers 

Syndro m e  

STK11 
 

ex LKB1  

Serine/threonine 

protein kinase 

1 1  

19p13.3  1–9/100 000  45% risk by the 

age of 70 years  

OR: odds ratio; SIR: standardized incidence ratio. 
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Panorama prédisposition génétique KSPanorama prédisposition génétique KS

3 classes de gènes 3 classes de gènes de de susceptibilitésusceptibilité
La contribution de chaque gène depend :

• Du risque de cancer du sein associé aux
mutations dans ce gène

• De la prévalence des variants de
prédisposition dans ce gène au sein de la
population générale
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Panorama prédisposition génétique KSPanorama prédisposition génétique KS

• Rare (~1:1000 population) et RR élevé : 5-20
mutations inactivatrices, diagnostics précoces
: BRCA1/2, TP53, PTEN, STK11, CDH1, NF1;

• Rare (~1:1000 population) RR modéré :  2-3 :
mutations inactivatrices, diagnostics précoces
: BRIP1, ATM, PALB2, NBN, CHEK2

• Commun (1:10…8:10 popul.) RR faible : 1-1,3
mutations activatrices possibles ; pas de
diagnostics précoces : variants identifiés par
études association génome entier (GWAS);
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GWAS: Principaux loci confirmés

Single nucleotide polymorphisms: SNPs
• FGFR2
• LSP1
• TGFB1
• TOX3 (ex : TNRC9)
• MAP3K1
••  TNP1/IGFBP5
• 2q35*
• 8q*

Intérêt principal : modificateurs risque cancer
chez BRCA1/2 mutés
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Risk of breast cancer in carriers of predisposition genes
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http://www.biocarta.com/pathfiles/h_atrbrcaPathway.asp#history

BRIP1 PALB2
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Facteurs modificateurs risque mutées BRCA1/2

Association Locus/ SN P  Effet  Phénotype 
Tumeurs  

FGFR2  

MAP3K1  

TOX3  

LSP1  

BRCA2  

2q35/ TNP1 

Multiplicatif 

Risque cumulé à 70 
ans moyen : 50% 

passe de 41% à 70% 
selon variants SNPs  

RE positives 

TOX3  BRCA1  

2q35/ TNP1 

 
RE négatives 

Pas 
d'association 

8q24/ FAM84B  
N /A  
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Facteurs de risque individuel et familiaux
pris en compte dans différents scores

 
G ail  C laus  BRCAPRO  B O A DICEA  IBIS IBIS mod BCPCG [8] 

 
Facteurs de risque individuels 

Âge de la patiente     X  X  X   X   X X  
Âge aux premières règles     X       X X 
Âge à la ménopause          X X 
Parité      X       X X 
Âge à la première naissance    X       X X 
Indice de masse corporelle           X X 
Biopsie mammaire      X       
Antécédent d’hyperplasie atypique    X       X X 
Antécédent de carcinome lobulaire in situ  X      X X 
Densité mammaire à la mammographie          X 
Taux circulants d'estrogènes et d'androgénes         X 
Antécédent de fracture           X 
Diminution de la taille           X 
Rapport entre le tour de taille et le tour de hanche        X 
Densité de l'os de hanche (Chen et coll [11]) 

Facteurs de risque familiaux 

Cancer du sein, âge au diagnostic     X  X  X   X X 
Nombres d’apparentés atteints de cancer du sein X  X  X   X   X X 
Premiers degrés atteints, âge au diagnostic   X  X   X  X X 
Deuxièmes degrés atteints, âge au diagnostic    X  X   X   X X 
Troisièmes degrés atteints, âge au diagnostic       X   X X 
Âges des apparentés indemnes      X   X   X X 
Cancer de l’ovaire, âge au diagnostic     X   X   X X 
Cancer du sein chez l’homme, âge au diagnostic  X   X   X 
Bilatéralité du cancer du sein, âge au diagnostic    X   X   X X 
Cancers multiples (sein et ovaire chez même cas index)    X   X   X X 
Cancer de la prostate, âge au diagnostic       X 
Cancer du pancréas, âge au diagnostic       X 
Effet cohorte (année de naissance)       X 
Origine ashkénaze       X   X   X X 
Présence/absence d’une mutation de BRCA1 ou de BRCA2     X   X X 
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Scores de risque : Discussion

• A titre individuel : prudence
• pas de pas de valeur booléenne valeur booléenne ““oui/nonoui/non””

• Contexte sporadique: Population concernée ?

• Intérêt à peser

• Contexte familial/héréditaire:
• Test négatif faussement perçu comme rassurant ;

• Formalisation risque

• Aide éventuelle pour praticien : risque “quantifié”
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Objectif des scores de risque
 de cancer du sein :

mieux cerner risques individuels = guère
• certes au cas par cas

• mais à partir caractéristiques communes à tranches de
population chez lesquelles mesures spécifiques

avantageusement préconisées.

Valeur indicative professionnels :
orientation prise en charge

  mais aucun calcul théorique ne remplacemais aucun calcul théorique ne remplace
un un praticien chevronné praticien chevronné et à et à ll’é’écoutecoute
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BRCAPRO est un modèle statistique, associé à un logiciel
destiné à déterminer la probabilité qu’un individu soit
porteur d’une mutation constitutionnelle délétère des gènes
BRCA1 and BRCA2 genes, sur les bases suivantes:

• La connaissance générale des histoires familiales de
cancer du sein et/ou de l’ovaire
• Cas particulier de l’histoire familiale, incluant le cancer
du sein chez l’homme
• Diagnostics bilatéraux synchrones & asynchrones
• Mode héréditaire supposé : Mendelien autos. dominant
• Pénétrances & Prévalences dépendentes de l’âge :
données intégrées sur la base de la littérature
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Mises à jour récentes du logiciel BRCAPRO :
• Possibilité d’inclure des Pedigrees de taille quelconque,
avec mention d’apparentés de tous degrés
• Les risques de développer des cancers autres que sein
et ovaire inclus dans calcul de probabilité d’être porteur
• Mise à jour de l’estimation de pénétrance des cancers
du sein et de l’ovaire
• L’antécédent d’oophorectomie peut être introduit dans
le modèle
• L’information relative aux marqueurs moléculaires
peut être incluse dans le modèle
BRCAPRO was originally developed as part of the Duke SPORE in breast cancer from
1995 to 1999, with Don Berry and Giovanni Parmigiani as project leaders.
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Père Mère
               Mutation
        = trait héréditaire

Mutation présente
50% des enfants soit
un sur deux

50% des enfants
soit un sur deux
= RAS

1°/ Pas d’augmentation du risque de développer
un cancer

2°/ Pas de transmission à la descendance

3°/ Risque de cancer : identique à la population
générale

1°/ Augmentation du risque de cancer
Gène Risque sein  Risque ovaire
BRCA1   ≥ 80%     ≥ 40 %
BRCA2    ≥ 60%     20-40% selon topographie

20% des porteurs de mutation indemnes de cancer :
espoir pour la recherche d’un traitement préventif

2°/ Mesures de prise en charge spécifiques et de
dépistages indispensables chez personnes à risque
d’avoir hérité de la mutation: Recommandations

3°/ Transmission à un enfant sur deux

Dr Odile Cohen-HaguenauerDr Odile Cohen-Haguenauer  : CMS, H: CMS, Hôpital Saint-Louis 0142499403ôpital Saint-Louis 0142499403

Hérédité au cancer du sein/ovaire :Hérédité au cancer du sein/ovaire :
autosomie autosomie dominantedominante
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Assessing and Managing Breast Cancer Risk: Clinical Tools 
for Advising Patients, Bernard Friedenson, MedGenMed. 2004; 6(1): 8. 
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Syndrome prédisposition Sein/ovaires

1.1. Site/ Sphère spécifiqueSite/ Sphère spécifique
Syndrome Sein / Ovaires : RR majeur 10-20Syndrome Sein / Ovaires : RR majeur 10-20
–– tumeur prédominante voire exclusive danstumeur prédominante voire exclusive dans

une famille donnéeune famille donnée
–– atteintes Bilatérales /atteintes Bilatérales / Préménopausiques Préménopausiques
–– BRCA 1 / BRCA 2BRCA 1 / BRCA 2
–– autosomique dominanteautosomique dominante
–– pénétrance incomplètepénétrance incomplète

»» Majorée pour BRCA1 (risque sein = 80%)Majorée pour BRCA1 (risque sein = 80%)
»» Minorée pour BRCA2 (risque sein = 60%)Minorée pour BRCA2 (risque sein = 60%)


