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ANOMALIES GENETIQUES  ET CANCER DU SEIN

▪ 2 Eres

▪ Avant les inhibiteurs de Poly(adenosine diphosphate–ribose) polymerase (Anti-PARP)

▪ Après les inhibiteurs de Poly(adenosine diphosphate–ribose) polymerase (Anti-PARP)

▪ 2 Situations cliniques

▪ Métastatique

▪ Adjuvant

▪ 2 circuits

▪ Tumoral (somatique) puis Germinal (constitutionnel)

▪ Germinal (constitutionnel)



CANCER DU SEIN et Thérapie ciblée : 2 ERES

2017

Avant Anti-PARP Après Anti-PARP

Métastatique Localisé

Juin 2021Août 2017

Peu de patients 
testés BRCA

Mailliez A, Int J Cancer, 2022



AVANT : Cohorte ESME 2008-2017 

valeur pronostique: gBRCAm favorable dans Triple neg

Mailliez A, Int J Cancer, 2022

Ksein triple neg (n= 2859)



AVANT: Cohorte ESME 2008-2017 

valeur pronostique: gBRCAm défavorable dans HR+/HER2-

Mailliez A, Int J Cancer, 2022

HR+/HER2- (n= 13788)



Liliana Raimundo et all ; Cancers (Basel). 2021 Jul; 13(14): 3438. 

Mécanisme d’action des inhibiteurs de PARP

Poly(adenosine diphosphate–ribose) polymerase



Etude OlympiAD (Phase 3) : Olaparib Métastatique

Robson M, NEJM, 2017



Etude OlympiAD : Métastatique - PFS

Robson M, NEJM, 2017

3 mois de bénéfice en PSF



Etude OlympiAD : Olaparib Tolérance

Robson M, NEJM, 2017



Etude OlympiAD : Métastatique : Survie globale

Robson M, Annals of Oncology, 2019

Pas de bénéfice en survie globale
Mais traitement donné tardivement



Etude EMBRACA (Phase 3) :

Litton JK NEJM 2018

3 mois de bénéfice en PSF

Talazoparib - Métastatique



Etude EMBRACA (Phase 3) : Talazoparib Tolérance

Litton JK NEJM 2018



EMBRACA : 

Métastatique

Survie Globale

Litton JK Annals of Oncology 2020

Pas d’effet sur 
survie globale 

mais traitement 
tardif



Confirmation par SAFIR 2: Métastatique

ANDRE F,  Nature 2022 



JUIN 2021 : ADJUVANT: OLYMPIA

TUTT ANJ , NEJM, 2021



ADJUVANT : OLYMPIA

Etude positive: survie sans rechute infiltrante

TUTT ANJ , NEJM, 2021



ADJUVANT : OLYMPIA – Bénéfice en Survie globale

Geyer CE  Annals of Oncol 2022



ADJUVANT : OLYMPIA –Tolérance

Geyer CE  Annals of Oncol 2022



Génétique constitutionnelle et tumorale: le croisement

Génome de l’individu Génome de la tumeur

Variation constitutionnelle
Prédispositions 

héréditaires 
aux cancers

Variations acquises 
dans la tumeur

Médecine de précisionActivité soumise à 
agrément des 

praticiens (ABM)

BRCA1 BRCA2

Prescription 
anti-PARP dans 

traitement 
cancer du sein 

si
gBRCAm



BRCA1, BRCA2 : risque de cancer du sein (femmes) 

et de l’ovaire associés aux Variants Pathogènes (VP)

Kuchenbaecker KB,  JAMA, 2017

SEIN: 70% 70ans



▪ Cancer du sein : Quand demandez-vous le test moléculaire 
analyse des gènes BRCA1 et BRCA2 (tumoral et/ou germinal)?
Plusieurs réponses possibles

❑ Cancer du sein triple négatif métastatique

❑ Cancer du sein triple négatif localisé

❑ Cancer du sein 45 ans ayant 2 sœurs ayant développé un cancer du 
sein

❑ Cancer du sein luminal localisé

❑ Cancer du sein 70 ans HER2+

❑ Cancer du sein 30 ans

Question 
n°1

LES INDICATIONS DE TEST MOLECULAIRE BRCA



LES INDICATIONS A TEST MOLECULAIRE BRCA

Indications Théranostiques

TRIPLE NEG/ RH+HER2-

▪ Métastatiques 

▪ Triples négatifs

▪ Luminal

▪ Localisés 

▪ Triples négatifs

▪ Luminal

▪ HER2+: PAS d’indication

Indications de Prévention (Sein)

ATCD perso et familiaux

▪ Dans  la même branche 
parentale

▪ 3 atteintes K sein/ovaire 1er/2nd d°

▪ 2 atteintes 1er d° si 1 <40ans ou bilateral

▪ K ovaire <70ans

▪ Autres

▪ K sein+ovaire

▪ K sein chez l’homme

▪ K sein<41 ans

▪ Ksein TN<60ans



CIRCUITS : CANCER DU SEIN et TESTING

Objectif final: obtenir statut germinal BRCA

Octobre 2019:
Localisations: 
ovaire et sein

Circuits tumoral ou 
germinal « first » 

possible



▪ Dans votre centre quel circuit est utilisé?
Plusieurs réponses possibles

❑Analyse tumorale seule

❑Analyse tumorale puis germinale ciblée si variant pathogène identifié

❑Analyse germinale seule (circuit Oncogénéticiens)

❑Analyse germinale seule (prescription par Oncologue ou Gynécologues « Mainstreaming »)

❑Dépend de l’indication initiale

Question 
n°2

CIRCUITS



▪ Quel est le délai de réception des résultats à partir de votre 
demande ?
Une seule réponse possible

❑< 1 mois

❑1-2 mois

❑2-4 mois

❑> 4 mois

Questions 
n°3

DELAIS



▪ Métastatiques 

▪ Triples négatifs: Délai 4 mois

▪ Luminal: Délai 6-12 mois

▪ Localisés 

▪ Triples négatifs: Délai 5 mois

▪ Luminal: Délai 5 mois

▪ HER2 2: pas d’indication

DELAIS ATTENDUS

4 mois

6-12 mois

5 mois

5 mois

Le prescripteur doit demander le plus tôt possible



CIRCUITS : CANCER DU SEIN et TESTING

Détermination tumorale 
puis germinal

Détermination directe 
germinal (constitutionnel)

Test germinal

+ = Traitement

Consultations 
Oncogénétique

« Mainstreaming »
Oncologues 

Gynecologues

+/-
+

Anti-PARP

Consultations 
Oncogénétique

-
Autre

Traitement !
Ne pas oublier 

Critères de prévention

Oncologues 
Gynecologues

Traitement adapté 
en fonction du statut

Consultations 
Oncogénétique

Oncologues 
Gynecologues



ALTERNATIVE : MAINSTREAMING

▪ Concept né au Royaume Uni 

▪ 1. patientes avec cancer ovarien de haut grade -cadre théranostique: olaparib

▪ 2. En routine patientes avec cancer du sein et de l’ovaire

▪ Oncologues ou gynécologues  

▪ Prescrivent les tests génétiques 

▪Puis rendent les résultats 

▪Adressent porteurs de variants pathogènes (VP) en consultation d’Oncogénétique

George A Scientific Reports 2016
Kemp Z JAMA Network Open 2019



ALTERNATIVE : MAINSTREAMING

▪ Xxxxx

▪ xxx

2016
Concept développé 

au Royaume Uni
cancer ovarien de 

haut grade



ALTERNATIVE: MAINSTREAMING

Expérience APHP.Sorbonne Université

33

Consultations 
Oncogénétique

« Mainstreaming »
Oncologues 

Gynecologues

Charte 

Laboratoire 
Oncogénétique

Vidéo
Consentement 
éclairé

3 exemplaires
-patient
-dossier médical
-laboratoire

Note d’information

Fiche de prescription dédiée 
avec info minimales

Staffs 
réguliers 

entre 
équipes



ALTERNATIVE: MAINSTREAMING

Expérience APHP.Sorbonne Université

▪ Accès aux tests génétiques maintenu pendant 
le premier confinement COVID-19

▪Malgré l’arrêt de l’activité d’oncogénétique clinique

34



AVANTAGES ET INCONVENIENTS DES CIRCUITS

▪ Avantages

▪ Pas de modifications des habitudes (Circuit 
habituel d’autres localisations)

▪ Plus rapide quand circuit rodé

▪ Ne stresse pas le patient (notion supplémentaire 
d’impact « familial »)

▪ Inconvénients

▪ Nécessité de confirmation en germinal

▪ Pas d’information sur le risque familial 
(demandes parfois en particulier en adjuvant) 

▪ Sein: hétérogeneité tumorale (tx échec ? )

Détermination tumorale 
puis germinal

Détermination directe 
germinal (constitutionnel)

▪ Avantages

▪ Accès direct au statut germinal (gain de temps, 
renseignement sur risque familial)

▪ Peut également  se faire via oncologue ou 
gyneco sous réserve de la mise en place du 
circuit

▪ Accès possible à informations plus larges

▪ Détection d’anomalies plus complexes

▪ Inconvénients

▪ Interactions avec Oncogénétique à mettre en 
place

▪ Encombrement du circuit Oncogénétique



REARRANGEMENTS DE GRANDE TAILLE ET 

ANOMALIES COMPLEXES

Mutation c.156_157insAlu du gène BRCA2 

Peixoto A, Breast Cancer Res Treat (2009) 

0,65% Brésil
Felicio PS Cancer Genet (2018)



REARRANGEMENTS DE GRANDE TAILLE ET 

ANOMALIES COMPLEXES

Eyries M, Europ J Hum Genet (2022) 

Exemple sur autre gène:
PALB2



ET LES VARIANTS DE SIGNIFICATION 

INCERTAINE

▪ Classification

▪ Classe 1: neutre/bénin

▪ Classe 2: probablement neutre

▪ Classe 3: variant de signification incertaine

▪ Classe 4: variant probablement pathogène

▪ Classe 5: variant pathogène

▪ Bases de données



▪ Les informations  en lien avec la fonctionnalité du (des) 
variant(s) sont-elles claires sur le compte-rendu du laboratoire ?
Une seule réponse possible

❑Jamais

❑Parfois 

❑Souvent 

❑Toujours

Questions 
n°4

CLASSE DES VARIANTS



▪ Avez-vous la possibilité de demander un testing plus large que 
BRCA (autres gènes de la voie de la recombinaison homologue, 
panel HBOC) ?
Une seule réponse possible

❑ Oui, facilement

❑ Oui, avec difficulté

❑ Non

Question 
n°5

AUTRES GENES



INDICATIONS DE PREVENTION 

Moretta J Bull Cancer 2018



CANCER DU SEIN METASTATIQUE ET 

ANOMALIES GENETIQUES : WHAT ELSE ?

▪ Fusions NTRK

▪ Mutations ESR1

▪ PDL1 (systématique chez Triple neg)/ Statut MSI

▪ PIK3Ca (pas de remboursement)



CONCLUSION : Anomalies génétiques et cancer du 

sein

▪ Importance +++ depuis le développement des inhibiteurs de PARP

▪ Testing des gènes BRCA1 et BRCA2

▪ Prescrire Rapidement

▪ Situations cliniques

▪ Localisé: Indication BRCA-pas d’autre indication d’analyse tumorale

▪ Métastatique: Indication BRCA- pas d’autres ESCAT actionnable en routine – Mais Discussions RCP

▪ Importance du Choix du circuit :

▪ Séquences Tumoral/Germinal à optimiser en fonction de votre structure

▪ Ne pas oublier les indications de prévention



MERCI DE VOTRE ATTENTION


