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RISQUE HEREDITAIRE 
SANS MARQUEUR GENETIQUE CONNU

PROBLEMATIQUE GENETIQUE



Familles avec mutations BRCA1 107 (1151 en nov 06)
Familles avec mutations BRCA2 48 (639 en nov 06)

Familles avec mutations dans un gène de PHCM 12

Familles sans mutations BRCA >600

PRISE EN CHARGE DES FEMMES AVEC PHCM
4 SITUATIONS PRATIQUES
Clermont-Ferrand janvier 07



Syndrome familial 
de K sein de la femme

BRCA1 BRCA2

15-30 %

IMPLICATIONS SYNDROMIQUES 
DES MUTATIONS GERMINALES BRCA

Syndrome familial 
de K sein de la femme et K ovaire

Syndrome familial 
de K sein de la femme et de l’homme

40-80 %

0-1 %

10-30 %

10-20 %

50-80 %

BRCA 3

70-80 %

0-10 %

20-50 %



- pas de PHCM
- le risque héréditaire est présent

- faux négatif BRCA
- autre(s) gène(s) : +++ fréquent

3 INTERPRETATIONS
RESULTAT BRCA NORMAL



Prudence avant de l’affirmer +++ : Familialité ou sporadique

Incertitudes liées à l’analyse médicale : 
- prélèvements de phénocopies : autres cas index prélevés
- histoire médicale imprécise
- petite taille de la famille  ou inconnue
- % de mâles

Incertitudes liées à l’analyse génétique : 
- VSI : recherche co-ségrégation, tests fonctionnels, BdD
- mutations complexes : analyse ARN
- néomutation dans un gène inconnu

SITUATION : pas de PHCM



Histoire familiale non connue cas Algériens

“BIC” “Official” nameexon
138del29 c.19_47del292

1936delC c.1817delC11

2864insT c.2745dupT11

3834delT c.3715delT11

202delTG c.83_84delTG3
5 mutations 

pour  53 cas sporadiques < 38 ans
BRCA1 analysis is valuable for young 
women with breast cancer even in the 
absence of a family history.

Bien que l’incidence des cancers du sein soit plus faible en  
Algérie, les mutation BRCA1 sont plus fréquentes.



ELEMENTS DE SUSPICION

- K ovaire dans famille prouvé ou historique
- K sein homme
- >2 cas de K sein femme jeune
- cancers multiples du spectre BRCA chez sujets jeunes
- autres cancers du spectre BRCA chez apparentés

SITUATION : suspicion faux négatif



EN PRATIQUE

- relecture anapath des tissus
- Analyse ADN & ARN 
- prélèvements de tous les cas index (risque de phénocopies)
- prélèvement tous membres familles et grandes fratries
- analyse transcriptome par biopuces à ADN : sein, ovaires
- ré-analyses dans le temps : améliorations techniques
- actualisation régulière de l’arbre généalogique

SITUATION : suspicion faux négatif



ELEMENTS DE SUSPICION
- > 4 cancers du sein péri-post- ménopausiques
- cancers multiples sans K ovariens
- différents types de cancers chez apparentés: multiples $

EN PRATIQUE
- ADN & ARN pour la recherche toute la famille
- BRCA3 n’existerait pas mais le risque majeur A.D. est présent ?

SITUATION : autre(s) gène(s)



COMBIEN DE GENES DE PHCM ?

Risque mono-génique (faible ou forte pénétrance)
BRCA1 BRCA2 LKB1
CHEK2 (1100delC)  BRCA3 ? NBS1
TP53 BACH1 Mre11
PTEN /MMAC1 AR CDH1 ...

Risque multi-génique (faible pénétrance)
ATM (faux sens ou protéine >1800 aa) Ha-ras
ER / PR GST M HSP70
WRN plakoglobine APC
BLM CYP2D6 Vit D receptor  ...



HETEROGENEITE GENETIQUE
COMBIEN DE GENES DE PHCM ?

BRCA3 recherché depuis 1995 ! : existe-t-il? 

Tous les cancers du sein sont-ils génétiques?
- BRCA1/BRCA2: 20-25% des agrégations familiales
- RR: 2-3 si apparenté 1er degré atteint 
- très haute incidence chez jumeaux MZ



COMBIEN DE GENES DE PHCM ?

Majorité des cancers chez une minorité de femmes à risque

2 modèles génétiques pour les cas non BRCA1/BRCA2
- un allèle récessif fréquent (24%) de pénétrance modérée (42%)
- polygénique



RISQUE HEREDITAIRE 
SANS MARQUEUR GENETIQUE CONNU

PROBLEMATIQUE MEDICALE EN FRANCE



Diagnostic : Familialité ou néomutation inconnue ou sporadique

RR = 2-3 chez apparentés au 1er degré 
Suivi régulier des familles : évolution du tableau dans le temps

Apparentés au 1er degré des malades : 
- évaluation des facteurs de risque/protection personnels
- dépistage sein à partir de 30-35 ans annuel
- conseils de prévention : mode de vie, Ttt hormonaux

SITUATION : PAS DE PHCM



Doute entre : 
- mutation BRCA inaperçue ? 
- autre gène inconnu ?

Conseil génétique identique pour la descendance 

Probabilité de cancer mammaire probablement identique

Les types biologiques de cancers mammaires sont probablement 
différents des cancers BRCA1

Risque d’autres cancers inconnu

SITUATION : IL EXISTE UNE PHCM



Mesures de dépistage
- risques d’examens inutiles

Mesures de prévention
- plus difficile à mette en œuvre par absence de preuve génétique
- risque de mesures de  prévention pour rien
- relèvent dans tous les cas de RCP d’oncogénétique

SITUATION : IL EXISTE UNE PHCM



Dépistage cancer du sein : 
idem familles BRCA 

Dépistage des autres cancers : 
- dépistage cancer ovaire
- dépistage cancer prostate
- selon le tableau familial, si intérêt dépistage précoce

SITUATION : FAUX NEGATIFS BRCA
dépistage chez les malades



Mammaire: 
- réduction des facteurs de risque
- mammectomie prophylactique controlatérale 
- annexectomie prophylactique 

Ovarienne : risque élevé a priori
- réduction des facteurs de risque 
- annexectomie prophylactique à la ménopause
- annexectomie après 35 ans selon le vécu familial
- ligature des trompes

SITUATION : FAUX NEGATIFS BRCA
prévention chez les malades



SITUATION : FAUX NEGATIFS BRCA
dépistage chez les apparentés

Dépistage cancer du sein : 
idem familles BRCA
mais radio-sensibilité aux mammographies inconnu
surveillance accrue des grossesses 

Dépistage des autres cancers : 
- dépistage cancer ovaire
- dépistage cancer prostate
- selon le tableau familial, si intérêt dépistage précoce



Mammaire : 
- pas de mesures raisonnables en termes de mammectomie
- sauf cas particuliers : quel âge ? Si pas de risque chirurgical
- réduire les facteurs de risque de cancer mammaires
- TMX

Ovarienne : risque inconnu mais probablement élevé si cas dans la famille: 
- pas de mesures standards: RCP +++
- réduire facteurs de risque, ligature trompes +/ -
- annexectomie post-ménopausique selon vécu familial et/ou chez 
apparentés 1er degré ou 2ème degré en lignée paternelle +++ demandées: 

° pas de risques chirurgical
° volontiers lors chirurgie pelvienne pour autres indications

SITUATION : FAUX NEGATIFS BRCA
prévention chez les apparentés



SITUATION : GENE DE PHCM INCONNU
dépistage chez les malades

Dépistage cancer du sein : 
idem familles BRCA 
âge de début discuté

Dépistage des autres cancers ? 
- pas de dépistage systématique du cancer de l’ovaire
- selon le tableau familial
- si intérêt pronostique d’un dépistage précoce



Seule prévention mammaire envisageable : 
- réduction des facteurs de risque
- mammectomie prophylactique controlatérale 

Pas de mesures pour les éventuels autres risques de cancer
…… sauf demandes particulières (en croissance): RCP +++

SITUATION : GENE DE PHCM INCONNU 
prévention chez les malades



SITUATION : GENE DE PHCM INCONNU 
dépistage chez les apparentés

Dépistage cancer du sein : 
idem familles BRCA 
mais radio-sensibilité aux mammographies inconnu
surveillance accrue des grossesses 

Dépistage des autres cancers : 
- pas de dépistage ovarien
- selon le tableau familial, 
- si intérêt dépistage précoce



SITUATION : GENE DE PHCM INCONNU 
prévention chez les apparentés

Mammaire : 
- pas de mesures raisonnables en termes de mammectomie
- sauf cas particuliers : quel âge ? Si pas de risque chirurgical
- réduire les facteurs de risque de cancer mammaires +++
- TMX

Pas de mesures pour les éventuels autres risques de cancer
…… sauf demandes de cas particuliers: RCP +++



CONCLUSION
- du « y penser » en 1988 à la faute professionnelle de ne pas 

y penser en 2007

- Gain de survie démontré depuis  2004 : prise en charge 
médicale attendue et utile, qu’il y ait mutation ou pas

- consultation spécialisée et multi-disciplinaire multi-étape 
adossée à un laboratoire agréé

- RCP d’oncogénétique incontournables 
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