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Génétique constitutionnelle et médecine de 

précision dans les cancers du sein en 2014?!

• BRCA1/2

• P53/Li Fraumeni

• PTEN/Cowden

• CDH1

• LKB1, ATM, Rad51, 

Chek2, PalB2, XRCC2…

Enjeux en cours ++++++

Sensibilité spécifique

Enjeu radiothérapie

Trts médicaux: à venir!!!!

Impact théorique+++

Trts médicaux: à venir!!!!

Pas dans l’immédiat

Impact théorique+

A suivre+++



Statut BRCA : 3 questions

Valeur pronostique 

indépendante?
Influence sur décision de 

traitements médicaux?

Valeur prédictive du 

bénéfice des trts 

conventionnels?

Influence sur type de 

traitement médical??

Cible thérapeutique 

spécifique?
Décisions de traitements 

spécifiques?



Phénotype des cancers du sein BRCA1/2

Luminal B
N+ fréquent ++
RE+ > 80%
Her2- 95%

Basal
Triple négatif > 80%
RH- 80-85% Her2- 99% 
Grade III 80%
Ki 67 élevé 
P53+mutée >80%

Pathologie

Médian 45 ansMédian 45 ansAge

BRCA2BRCA1



Pronostic global

• Nombreuses études

• Pas de différence à biologie ajustée

Tung et al, Brest Cancer Res Treat 2014

TNBC TNBC



Bénéfice de la chimio conventionnelle 

néo/adjuvante +++ si BRCA1

Rennert et al New Engl J med 2007



Platine néoadjuvant et BRCA1

Birsky Breast Cancer Res Treat 2014

2006-2014

107 femmes dans 3 centres en Pologne

Mutations BRCA1 fondatrices

CDDP 75 mg/m2 x 4 cycles

Mastectomie          4 FEC 

61% pCR

Phase II monobras



BRCA2: chimio néo-adjuvante 

conventionnelle peu efficace 

Arun J Clin Oncol 2011, Raphael Med Oncol 2014

Luminal B

BRCA2 carriers

Luminal B

Non carriers

pCR 10% 19.7%

N+ at surgery 69% 51%



Conclusion: chimiothérapies 

conventionnelles

• BRCA1: forte sensibilité aux schémas classiques 

(alkylants++ Anthracyclines++, taxanes ??), 

sensibilité potentielle aux platines++ (schémas à 

préciser -nvx preuve III)

• BRCA2: sensibilité modérée aux chimiothérapies 

classiques, sensibilité potentielle aux platines

• Pas de preuve suffisante à ce jour pour 

individualiser la prise de décision sur le statut 

BRCA



Statut BRCA : 3 questions

Valeur pronostique 

indépendante?
NON

Valeur prédictive du 

bénéfice des trts 

conventionnels?

Nv preuve faible

Cible thérapeutique 

spécifique?
OUI (cft suite)



Médecine de précision et BRCA1/2

• La présence d’une mutation germinale des 

gènes BRCA1/2 représente une cible 

spécifique potentielle:

– Inhibiteurs de parp++++++

– Inhibiteurs des Checkpoint kinases Chek 1/2, 

p53, etc… ??

– Alkylants spécifiques? Ex trabectedin

Oct 14: EU positive opinion for olaparib to be used 

as monotherapy for maintenance treatment of 

adults with platinum-sensitive relapsed BRCA-

mutated (germline and/or somatic) high grade 

serous epithelial ovarian, fallopian tube, or 

primary peritoneal cancer who are in response 

(complete response or partial response) to 

platinum-based chemotherapy [17].

24/10/2014 15:16:21



Alkylants spécifiques…

• Trabectedin phase II BRCA1/2

Delaloge et al Ann Oncol 2014



Réparation, parp et BRCA?

Cassure simple brin Réparation

Base excision repair

PARP
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Réparation, parp et BRCA?

Cassure simple brin

Réparation

Base excision repair

PARP

Cassure double brin
Recombinaison homologue

BRCA etc

NEHJ

Instabilité 

Mort cellulaire



Shapiro SABCS 2013



Shapiro SABCS 2013

Les lignées BRCA- sont extrêmement 

sensibles aux parp Inh



Iniparib: pas un inhibiteur de parp

Phase II prometteuse 

(cancers triple 

négatifs)

Echec en phase III

O’Shaughnessy New Engl J Med 2010, J Clin Oncol 2014, Patel Clin Cancer Res 2012



Résistance aux anti-parp…

Lord and Ashworth Nat Genet 2014

Perte 

d’expression 

de parp

Uprégulation 

PgP

Perte de 

53BP1 (si 

BRCA1 

muté)

Restauration 

de BRCA1/2



Comment augmenter l’efficacité des 

Inh Parp si BRCA-

• Association avec chimiothérapie ou autres 

molécules stoppant le cycle

– Alkylants, Topo I inh, platines

– CDK inh

• Association avec d’autres médicaments 

ciblant/modulant la recombinaison homologue:

– Checkpoint kinases Chek1/2; Rad51

– PI3K (expression de BRCA1)

– Proteasome, HSP



Perspectives…

D’autres anomalies constitutionnelles représentent 

également des candidats aux anti parp…



Lee Annals Oncol 2013

Les parp-i en développement



Kaufman B J Clin Oncol Nov 2014

Olaparib monothérapie en phase 

avancée
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Kaufman B J Clin Oncol Nov 2014

Olaparib monothérapie en phase 

avancée

Tolérance



Etudes d’enregistrement en cours parp-

inh, BRCA mutation carriers
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Neoadjuvant

olaparib, 

veliparib

Adjuvant 

olaparib

Advanced 

olaparib, 

veliparib, 

BMN 673, 

etc…



Etude adjuvante en cours en 

France: Olympia

Cancer du sein 

triple négatif 

localisé

- Soit > 2 cm 

ou N+

- Soit non pCR

post néoadj

Trt conventionnel

Chirurgie adéquate

Chimio min 6 cycles

RT

R

Olaparib 1 an

Placebo 1 an

Identification d’une mutation BRCA1 ou 2

Objectif principal: Invasive disease-free survival

Enjeu organisationnel!!!!



Enjeux organisationnels…

• Délais de consultation d’oncogénétique, de 
résultats des tests, de rendu des résultats

• Qui prescrit, qui rend les résultats si 
neg/pos (enjeux au-delà de l’individu+++)

• Difficulté particulière à la France liée à 
l’organisation décentralisée en plateformes

• Mais avancées technologiques attendues 
permettant des délais plus courts bientôt



INCa rapport Oncogénétique 2012

Mais « explosion » attendue 

des demandes de tests

INCa en cours 

d’organisation pour 

répondre à la demande



Indications de consultation 

d’oncogénétique: connaitre+++

• 3 sujets atteints (ou plus...) de cancer du sein et/ou de l’ovaire chez des 

apparentés du premier ou deuxième degré si transmission paternelle 

dans la même branche parentale

• au minimum 2 cas de cancer du sein chez des apparentés du premier 

degré (ou du deuxième degré si la transmission est paternelle), si l’un

d’eux est diagnostiqué avant 50 ans ou bilatéral 

• cancer du sein + cancer de l’ovaire chez des apparentés du premier degré

ou deuxième degré

• cancer de l’ovaire (hors tumeurs borderline et germinales) avant 50 ans ou 

séreux de haut grade diagnostiqué avant 70 ans

• cancer du sein avant 35 ans (discutable jusqu’à 40 ans)

• cancer du sein triple négatif avant 50 ans

• cancer du sein chez l’homme

• autres syndromes cliniques, type maladie de Cowden ou syndrome de Li-

Fraumeni, association cancer gastrique diffus et carcinome lobulaire 

infiltrant du sein



NB: Indications de tests BRCA1/2: 

cancers du sein triple négatifs

Sharma Breast Cancer Res Treat 2014



Conclusion

• Les traitements conventionnels médicaux 
restent guidés par la biologie 
conventionnelle des cancers du sein

• Enjeux forts de médecine de précision en 
phase avancée et précoce à venir+++

• Organisation nationale en cours

• Importance de l’ « awareness » des 
médecins+++ pour adresser les femmes 
en consultation de génétique+++++


