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Le génome humain

• Maladies monogéniques
Ex: C. Huntington

découverte rapide 
dépistage et pronostic précis

• Maladies polygéniques:
Ex: diabète, dépression, cancer

recherches complexes
dépistage et pronostic imprécis
facteurs environnementaux



Syndromes de cancer héréditaire
(sélection)

SYNDROME GÈNES Organes cibles

Cancer du sein et ovaire 
héréditaire

BRCA 1‐2 Sein, ovaire, (prostate, 
pancréas, mélanome)

Li‐Fraumeni TP53 Sein, sarcome, leucémie, 
cerveau, surrénale, etc

Cowden PTEN Sein, thyroïde, endomètre

Lynch(HNPCC) MSH2 , MLH1, MSH6
PMS2 ,EPCAM 

Colon, endomètre, G.I., 
sein, foie, cerveau, 
bassinet, etc

Polypose familiale adm. APC Colon, intestin, peau, os, 
cerveau, etc

MEN 1‐2 MEN(1), RET(2) 1‐Pancréas endoc., parath., 
hypophyse
2‐medul. thyroïde, phéo.

Von Hippel‐Lindau VHL Rein, phéo., cerveau



Phenotypic effect size and frequency of occurrence. 

Stadler Z K et al. JCO 2010;28:4255-4267
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Familial risk of common cancers. 

Stadler Z K et al. JCO 2010;28:4255-4267
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BRCA1
BRCA2
BRCAx

Familles “à risque”

polygénique/environnement



Mutations BRCA‐1 et BRCA‐2

• Impliqués dans la réparation du DNA

• Plusieurs mutations identifiés

• Transmission autosome dominante

• Mutations secondaires (instabilité génétique)

• Pénétrance élevée

• Prédispositions spécifiques à certains organes

• Facteurs héréditaires et environnementaux



• Cancer du sein
– Histoire familiale: 15‐30%

– Profil héréditaire: 5‐10%
• BRCA‐1: 45%, BRCA‐2: 35%, Autres: 1‐5%, Inconnu: 10‐15%

• Cancer de l’ovaire
– 15% BRCA 1‐2 

– Hx familiale, 50% BRCA 1‐2



Mutations BRCA‐1 et BRCA‐2
risques de cancer

• Sein
– BRCA‐1

• 40 ans: 20%      50 ans: 51%      70 ans: 87%
• Âge précoce, haut grade, triple neg. basaloïde

– BRCA‐2
• 50 ans: 28%      70 ans: 84%
• Hommes: 6%
• Profil sporadique, ER+

– second cancer du sein 
• 5 ans: 25%        70 ans: 65%

Prognostic: similaire aux cancers sporadiques



Mutations BRCA‐1 et BRCA‐2
risques de cancer

• Ovaires
– BRCA‐1 70 ans:45%

– BRCA‐2 70 ans: 27%

– Pronostic meilleur (chimiosensibilité?)

• Autres (BRCA‐2)
– Prostate, pancréas, mélanome



Robson M, Offit K. N Engl J Med 2007;357:154‐162.



Qui dépister?

• Ca. du sein précoce

• Ca. du sein bilatéral/multifocal

• Ca. ovaire

• Ca. sein homme

• Profil familial

• Groupe à risques (Ashkenazi,…)

• Famille connue BRCA 1‐2



Dépistage BRCA1‐2 (critères NCCN)

• Sujet atteint cancer du sein
– >45 ans
– >50 ans famille restreinte
– > 60 ans triple négatif
– Tout âge

• +1 parent 1‐2‐3 deg  ca. sein/ov  >50ans
• +2 parent 1‐2‐3 deg  ca. sein/ov  tout âge
• +2 parent 1‐2‐3 deg  ca. pancréas/prostate haut grade
• +2 parent 1‐2‐3 deg  ca. sein homme

– Ethnicité à risque



Dépistage BRCA1‐2 (critères NCCN)

suite

• Sujet atteint cancer ovaire/trompe/péritoine

• Sujet atteint cancer pancréas, prostate (haut grade) 
– +2 parents deg 1‐2‐3 ca. sein/ov/pancréas/prostate h. gr.

• Sujet non atteint
– +1 parent 1‐2 deg avec critères de sujet natteint

– +2 parent 3 deg avec ca. sein(< 50 ans)/ovaire



Robson M, Offit K. N Engl J Med 2007;357:154‐162.



Simard J. Et al: J Med Genet. 2007 Feb;44(2):107‐21



Tonin P, Bull Cancer. 2006 Sep;93(9):841‐6.



Family History is Not Enough
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Reprinted with permission from Ponder B: Genetic Testing for Cancer Risk. Science 1997; 278:1050-4.
Copyright 1997 American Association for the Advancement of Science



Consultation en génétique

• Introduction
– Motivations, connaissances

• Histoire personnelle
– néoplasies

• Histoire familiale
– Pedigree
– néoplasies

• Documentation
– néoplasies

• Contexte familial et psychosocial



Consultation en génétique

• Interpréter l’histoire médicale

• Expliquer les principes de génétique et d’hérédité

• Estimer les chances de mutation 
(versus cancer sporadique)

• Discuter des risques et inconvénients du dépistage
–Inconvénients personnels
–Dynamique familiale

–Risques de bris de confidentialité
–Discrimination (employeur, assurances) 



Consultation en génétique

• Expliquer la signification des résultats en génétique
– Résultats positifs, négatifs, ambigües

– Fiabilité des tests

• Discuter des conséquences de ces résurtats
– Personnelles, familiales

• Établir une stratégie de dépistage

• Se familiariser avec le consentement éclairé

• Expliquer le mode de divulgation prévu



Interventions

• Style de vie

• Surveillance et dépistage

• Chimio‐prévention

• Chirurgies prophylactiques



Surveillance et dépistage

• Auto‐examen des seins : 
– Recommandée, aucune preuve
– Aux 4‐6 mois à partir de 18 ans?
– Aux 6 mois à 25 ans

• Examen clinique 
– Aux 6 mois à 25 ans ?

• Mammographie: 
– faible sensibilité chez <50ans
– Annuel
– Début 25‐30 ans (10 ans avant le plus jeune sujet atteint)
– Durée?

• IRM
– Annuel (en alternance Q 6 mois avec mammographie)

• Écho trans‐vaginal
– Annuel
– Efficacité?

• Ca‐125
– Aux 6 mois

• Autres organes
– Recommandations standards (habituellement)
– Dépistage cancer prostate 40 ans



Chirurgies prophylactiques

• Mastectomie
– Réduction ca. sein: 90%

– Âge?, reconstruction?

• Salpingo‐oophorectomie
– Réduction ca. sein: 50% (<50 ans)

– Réduction ca. ovaire: 90%

– Âge? 35‐40 ans 

– hystérectomie?, hormonothérapie?





Chimio‐prévention

• Tamoxifène
– Études restreintes
– Efficacité semble moindre que pour les cancer 
sporadiques
BRCA‐1: 13%?   BRCA‐2: 27%?   étude P1: 49%

– Prévention second cancer du sein?

• Anovulants 
– Plusieurs données négatives
– Effets sein versus ovaire imprévisibles



Hazard ratio (HR) estimates (represented by circles) and corresponding 95% CIs (represented 
by horizontal lines) for risk of contralateral breast cancer associated with tamoxifen use by 

women with BRCA1 mutations (BRCA1) and BRCA2 mutations (BRCA2). 

Phillips K et al. JCO 2013;31:3091-3099

©2013 by American Society of Clinical Oncology



Options de reproduction

• Pré‐ovariectomie…

• Diagnostic pré‐implantation

• Diagnostic in utéro



Traitements systémiques

• Spéculatif, aucune recommandation

• Chimiosensibilité: cisplatine, mitomicine C

• Chimiorésistance: Taxanes

• Traitements ciblées?
PARP



A.N.T. Tutt: Cold Spring Harbour Symposia Quant Biol, 2005; vol LXX: 139



A.N.T. Tutt: Cold Spring Harbour Symposia Quant Biol, 2005; vol LXX: 139

PARP inhibition



Centre des maladies du sein Deschênes‐Fabia 
CHU de Québec‐Hôpital du Saint‐Sacrement 
1050 chemin Ste‐Foy, Québec, G1S 4L8.
Courriel : centre‐rose@uresp.ulaval.ca
Tel : 418‐682‐7511, poste 4621

Hereditary Breast and Ovarian Cancer Foundation 
(HBOC)
tel. :514‐482‐8174
info@hboc.ca



Syndrome de Lynch
(« HNPCC »)

• Autosome dominant
• Cancer du colon précoce (45 ans, pas 63)
• Surtout colon droit
• Carcinogénèse accélérée
• 25‐30% 2ième ca colon/10 ans (sans colectomie totale)
• Autres néoplasies: 

– Endomètre (40‐60%), ovaire (15%), gastro‐intestinal, pancréato‐
biliaire, urothélial, cerveau.

– Lésions cutanées bénignes/malignes
• Bon pronostic, résistance au 5‐FU, pathologie typique 
• Plusieurs mutations  connues

– MSH2 , MLH1, MSH6, PMS2 ,EPCAM
– Instabilité des microsatellites (« MSI ») 

• Critères diagnostiques (Amsterdam, Bethasda)
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