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environ sont familiaux. Deux gènes
de prédisposition au cancer du sein,
BRCA1 et BRCA2, ont été découverts
en 1994 et 1995 (m/s n° 11, vol. 10,
p. 1172 ; n° 3, vol. 12, p. 427), et sem-
blent être en cause dans 5 % à 10 %
des cancers du sein [3]. Il faut noter
que des gènes de prédisposition au
cancer en général (P53, MYC,
ERBB...) peuvent être responsables
de cancers du sein familiaux mais
leur rôle direct dans cette affection
est faible, et nous n’en parlerons
pas. Si le lien entre les mutations des
gènes BRCA et le cancer du sein est
tout à fait établi, on connaît encore
mal, en revanche, la fonction des

L
e cancer du sein est le premier
cancer de la femme européen-
ne et nord-américaine ; il repré-

sente 20 % des cancers féminins,
devançant de beaucoup les autres
types de cancer [1]. C’est un grave
problème de santé publique puisque
l’on sait qu’une femme sur treize en
moyenne en est atteinte au cours de
sa vie. Le risque augmente avec l’âge
d’environ 0,5 % par an [2] et,
comme la population vieillit, la situa-
tion dans les pays occidentaux
devrait même empirer (figure 1).
Le cancer du sein existe sous deux
formes : 90 % des cas sont spora-
diques, sans cause décelable, 10 %

protéines BRCA ; on les a prises un
temps pour des granines, facteurs
diffusibles qui pourraient se compor-
ter en inhibiteurs extracellulaires de
la prolifération cellulaire (m/s n° 6,
vol. 12, p. 812), mais aujourd’hui on
sait qu’elles sont nucléaires et agis-
sent au niveau transcriptionnel et,
peut-être, de la réparation de l’ADN
(m/s n° 11, vol. 12, p. 1271 ; n° 6-7,
vol. 13, p. 874) [4]. Elles semblent
contrôler l’expression du gène P21
codant pour l’inhibiteur p21WAF1/CIP1

des kinases dépendantes du cycle
cellulaire (m/s n° 11, vol. 13, p. 1344)
[5, 6]. 

Évaluation du risque associé aux
gènes de prédisposition

Aujourd’hui, on estime qu’une
femme présentant une histoire fami-
liale de cancer du sein et de l’ovaire
et une mutation dans l’un ou l’autre
des gènes BRCA a 50 % de risques
de développer un cancer du sein
seul, et 16 % de risques de dévelop-
per un cancer de l’ovaire [7]. Le
risque associé à une mutation dans
BRCA1 est plus important (50 %)
que celui associé à une mutation
dans BRCA2 (35 %) (Tableau I) ; une
mutation de BRCA1 induirait un
cancer du sein et/ou de l’ovaire,
tandis qu’une mutation dans BRCA2
serait plutôt responsable d’un cancer
du sein seul. La variabilité de
l’expression phénotypique des muta-
tions des gènes BRCA1 et BRCA2
n’est pas encore comprise. Par
ailleurs, ces mutations ne rendent
pas compte de l’ensemble des can-
cers du sein familiaux ; c’est pour-
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Figure 1. Incidence du cancer du sein selon l’âge pour 100 000 années-
femmes. Le risque de développer un cancer du sein augmente
régulièrement avec l’âge. D’après [2] (résultats du programme Surveillance,
epidemiology and end results (1984-1988).



quoi est introduite dans le Tableau I
la notion de gène BRCAx, c’est-à-dire
celle d’un troisième gène de prédis-
position au cancer du sein, localisé
peut-être sur le chromosome 8 [8]. 
Selon l’âge de survenue, 1 % à 7,5 %
des cancers du sein sont attribués
aux mutations de BRCA1 ; pour
BRCA2 on n’en connaît pas encore
le pourcentage, mais il paraît plus
faible (Tableau II). Par ailleurs, 16 %
des femmes ayant eu un cancer du
sein et présentant une histoire fami-
liale de cancer du sein et/ou de
l’ovaire auraient une mutation dans
BRCA1 [9]. 

Cas particulier des femmes juives
ashkénazes

Les mutations des gènes BRCA sont
généralement « privées » : chaque
famille à risque testée pour la muta-
tion des gènes BRCA présente des
mutations différentes, sans récurren-
ce d’une famille à l’autre dans la
population générale. On connaît,
cependant, une exception (m/s n° 1,
vol. 12, p. 110) : le cas des femmes
juives ashkénazes qui déclarent avec
une fréquence importante des can-
cers du sein, et chez lesquelles deux
mutations récurrentes ont été obser-
vées : l’une sur BRCA1 (185delAG),
et l’autre sur BRCA2 (6174delT),
présentes respectivement chez 1 %
et 1,3 % de cette population [10,
11]. Dans la population générale,
ces mutations particulières ont été
retrouvées, mais elles sont classées

alors comme mutations privées. Les
femmes juives porteuses de ces
mutations ne développeront pas
obligatoirement un cancer du sein
et, inversement, parmi les femmes
juives ashkénazes ayant un cancer du
sein familial, 21 % portent la muta-
tion 185delAG et 8 % portent la
mutation 6174delT [11]. Ces résul-
tats confirment que les gènes BRCA
sont des gènes de prédisposition au
cancer du sein de forme familiale et
non pas les gènes du cancer du sein
d’origine familiale.
Le cancer du sein lié à une prédis-
position génétique apparaît plus
volontiers chez les femmes jeunes ;
dans la population générale, une
femme ayant eu un cancer du sein
avant 30 ans a un risque de posséder
une mutation dans les gènes BRCA
de 7,5 % (Tableau II) alors que ce
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tion juive ashkénaze (m/s n° 4,
vol. 12 p. 521).

L’évaluation du risque en pratique

Peu d’études ont été pratiquées dans
la population générale sur de grands
échantillons [12, 13]. La recherche de
mutations par les techniques actuelles
est difficile sur des gènes tels que
BRCA1 et BRCA2, très longs et sujets à
de nombreuses mutations privées
(plus de 140 sur BRCA1 et plus de 70
sur BRCA2). Il est plus aisé de recher-
cher uniquement la présence de pro-
téines BRCA tronquées dans les pro-
duits d’expression des gènes BRCA,
sans étudier la mutation non-sens ou
la délétion modifiant le cadre de lec-
ture du gène qui en sont responsables.
On peut penser, en effet, que les pro-
téines tronquées ne sont pas fonction-
nelles, alors qu’une mutation ponc-
tuelle peut n’être qu’un polymorphis-
me sans responsabilité dans la genèse
du cancer [14]. La probabilité selon
l’âge de détecter une mutation de
BRCA1 dans les familles à cancer du
sein dans la population générale et
dans la population juive ashkénaze est
décrite dans le Tableau III [12]. Il faut
noter que les échantillons de femmes
sur lesquels sont faites les études épi-
démiologiques sont biaisés car se pré-
sentent aux tests génétiques des popu-
lations ayant de fortes motivations per-
sonnelles ; parmi celles-ci, on a obser-
vé un nombre disproportionné de
sujets avec une histoire familiale de
cancer du sein ou d’autres organes
[12]. Les chiffres qui résultent de ces
études sont donc sûrement à revoir à
la baisse.

Tableau I

CONTRIBUTION DES GÈNES DE LA FAMILLE BRCA
AUX FORMES FAMILIALES DE CANCERS DU SEIN ET DE L’OVAIRE

Type familial BRCA1 BRCA2 BRCAx

Tous types de familles : cancer du sein (H+F) 0,50 0,35 0,15
(n = 228)
Cancer du sein (F) et/ou de l’ovaire 0,55 0,29 0,16
(n = 203)
Familles avec cancers du sein chez l’homme 0,21 0,76 0,03
(n = 25)
Familles avec cancers de l’ovaire 0,79 0,16 0,05
(sans cancer du sein chez l’homme)
(n = 86)
Familles avec cancer du sein seul 0,26 0,36 0,38
(n = 117)

D’après [15].

Tableau II

PROPORTION DES CANCERS DU SEIN ET DE L’OVAIRE HÉRÉDITAIRES
LIÉS À BRCA1 DANS LA POPULATION GÉNÉRALE

Âge Cancer du sein Cancer de l’ovaire
(années) (%) (%)

20-29 7,5 5,9
30-39 5,1 5,6
40-49 2,2 4,6
50-59 1,4 2,6
60-69 0,8 1,8

20-69 1,7 2,8

D’après [13].
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Qui tester – quoi tester ?

Les estimations se plaçant en réalité
dans de larges intervalles, et le rôle
réel des protéines BRCA étant mécon-
nu, un test génétique ne peut être
proposé à grande échelle. Il est impé-
ratif de cibler une population à très
haut risque pour éviter de faire des

tests inadaptés à un objectif thérapeu-
tique (m/s n° 4, vol. 12, p. 521). A
l’heure actuelle, trois critères sélec-
tionneraient les femmes à risque sus-
ceptibles de justifier d’un dépistage
génétique [15] : (1) au moins trois
sujets atteints de cancer du sein et/ou
ovaire chez des apparentés de premier
ou de deuxième degré dans la même

branche parentale ; (2) deux cas de
cancer du sein chez des apparentés de
premier degré si l’un d’eux est dia-
gnostiqué avant 40 ans ou bilatéral, ou
un cancer du sein et de l’ovaire, ou
deux cancers de l’ovaire ; (3) hors cri-
tères familiaux précédents, cas pré-
coces, tumeurs primitives multiples et
cancer du sein chez l’homme.

Tableau III

PROBABILITÉ DE DÉTECTER UNE MUTATION DE BRCA1 DANS LES FAMILLES

Âge moyen au Pourcentage de Âge moyen au Pourcentage de
diagnostic de cancer probabilité prédit diagnostic de cancer probabilité prédit

du sein (années) (IC : 95 %) du sein (années) (IC : 95 %)

Familles avec cancer du sein seulement Familles juives ashkénazes
avec cancer du sein seulement

< 35 17,4 (6,5-38,8) < 35 47,9
35-39 11,7 (5,0-24,6) 35-39 36,7 (12,8-69,6)
40-44 7,7 (3,6-15,6) 40-44 26,8 (9,7-55,3)
45-49 5,0 (2,3-10,8) 45-49 18,7 (6,8-42,0)
50-54 3,2 (1,2-8,1) 50-54 12,7 (4,3-31,8)
55-59 2,1 (0,6-6,5) 55-59 8,4 (2,5-24,8)
> 59 1,3 (0,3-5,5) > 59 5,5 (1,3-20,0)

Familles avec cancer du sein et de l’ovaire Familles juives ashkénazes
avec cancer du sein et de l’ovaire

< 35 55,0 (27,2-80,0) < 35 84,2
35-39 43,5 (22,4-67,2) 35-39 77,1 (40,1-94,4)
40-44 32,7 (17,0-53,5) 40-44 67,9
45-49 23,4 (11,4-42,1) 45-49 57,2 (24,9-84,3)
50-54 16,2 (6,7-34,2) 50-54 45,7
55-59 10,8 (3,5-28,8) 55-59 34,7 (10,8-70,0)
> 59 7,1 (1,7-24,8) > 59 25,1

Familles avec cancer du sein et de l’ovaire Familles juives ashkénazes avec cancer du sein
chez un seul de ses membres et de l’ovaire chez un seul de ses membres

< 35 77,0 < 35 93,6
35-39 67,8 (37,1-88,3) 35-39 90,2
40-44 57,1 (28,4-81,7) 40-44 85,3
45-49 54,5 45-49 78,5
50-54 35,6 (12,1-67,0) 50-54 69,8
55-59 25,0 55-59 59,3
> 59 17,3 > 59 47,8

Familles avec cancer du sein et de l’ovaire Familles juives ashkénazes avec cancer du sein
et 1 membre avec les deux et de l’ovaire et 1 membre avec les deux

< 35 96,6 < 35 98,8
35-39 92,4 (72,0-98,3) 35-39 96,8
40-44 88,5 (63,4-97,2) 40-44 98,1
45-49 82,9 (52,0-95,6) 45-49 95,5
50-54 75,4 50-54 93,0
55-59 65,9 55-59 89,4
> 59 54,9 > 59 81,3

IC : intervalle de confiance. D’après [12].
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La découverte des gènes BRCA ne
permet pas l’élaboration d’un test
génétique destiné à l’ensemble de la
population, ni d’expliquer encore le
cancer du sein héréditaire : quel est le
mécanisme du dérèglement cellulaire,
pourquoi ces dysfonctionnements ont-
ils pour cible des cellules mammaires,
comment expliquer toutes ces formes
cliniques différentes ?
Certains proposent une enquête
génétique chez les sujets à risque.
Mais que faire d’un tel test ? Il faut
savoir qu’un résultat positif ne vous
assure pas de développer un cancer
du sein, et que les propositions thé-
rapeutiques, efficaces surtout avant
30 ans, sont la mammectomie bilaté-
rale la plus complète possible
accompagnée d’une ovariectomie.
Le gain de durée de vie est alors
d’environ 5 ans pour les femmes de
moins de 30 ans, mais quasi nul à
60 ans [16]… A l’inverse une répon-
se négative au test peut être fausse-
ment rassurante et ne protège en
aucun cas des formes sporadiques
du cancer du sein qui restent, de
loin, les plus fréquentes [4] ■
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