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RÉSUMÉ 

Contexte : 

Le cancer du sein localisé de la femme de moins de 30 ans est une entité rare mais présentant 

des caractéristiques clinico-pathologiques particulières et survenant plus fréquemment dans un 

contexte de variant constitutionnel pathogène des gènes BRCA1 ou BRCA2. Peu d’études sont 

dédiées à cette population de femmes très jeunes. 

Méthodes : 

Cette étude rétrospective inclut 149 patientes présentant un cancer du sein localisé initialement 

diagnostiqué entre 2005 et 2019, avant l’âge de 30 ans et ayant bénéficié d’une consultation 

d’oncogénétique au Centre Oscar Lambret. Les données clinico-pathologiques, familiales, 

moléculaires et thérapeutiques ont été collectées. L’impact pronostique de ces caractéristiques 

ainsi que de la présence d’un variant pathogène constitutionnel BRCA1 ou BRCA2 sera exposé. 

Résultats : 

L’âge médian au diagnostic est de 28 ans avec suivi médian de 7 ans permettant de détecter la 

survenue de 43 évènements dont 23 décès dus au cancer du sein. L’analyse moléculaire 

constitutionnelle retrouve 19% des patientes présentant un variant constitutionnel pathogène 

BRCA1 (n=19) ou BRCA2 (n=9). Dans la population globale, les tumeurs expriment les 

récepteurs hormonaux (RH) dans 53% des cas, elles sont RH positifs et HER2 négatif dans 32% 

des cas, HER2 positives pour 32% d’entre elles et de phénotype triple négatif dans 35% des cas. 

Dans la population mutée, on dénombre significativement plus de tumeurs de grade 3 (80%), de 

phénotype triple négatif (67.8%) et aucune tumeur HER2 positive. On y constate également plus 

d’antécédents familiaux de cancer du sein avant 35 ans, de cancer du sein chez des apparentés 

au 2ème degré, de tumeurs ovariennes et du pancréas. Aucune différence significative n’a pu être 

mise en évidence sur la survie globale ou la survie sans maladie invasive entre le groupe muté 

ou non muté. 
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Conclusion : 

Les femmes de moins de 30 ans atteintes d’un cancer du sein localisé présentent des 

caractéristiques clinico-pathologiques péjoratives, particulièrement en cas de variant délétère de 

BRCA1 ou BRCA2. Leur pronostic ne semble pas être impacté par le statut mutationnel. 
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INTRODUCTION 

1. Généralités sur le cancer du sein :  

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent dans le monde avec 2.3 millions de cancers du 

sein diagnostiqués chez la femme en 2020, soit 11.7% de l’ensemble des cancers diagnostiqués 

tous sexes confondus et 24.5% des cancers chez la femme, avec un âge médian au diagnostic 

de 63 ans (1). C’est également le cancer solide le plus diagnostiqué chez la femme jeune avec 

une augmentation des cas avec l’âge. Son incidence annuelle est estimée à 2.4/100 000 de 20 

à 24 ans, à 14.1/100 000 de 25 à 29 ans et à 40.2/100 000  de 30 à 34 ans, soit environ 300 cas 

par an avant 30 ans en France, représentant 0.5% de ces cancers (2). Ainsi, ces patientes de 

moins de 30 ans restent minoritaires et peu représentées dans les études cliniques, y compris 

celles dédiées aux « femmes jeunes », classiquement définies comme âgées de moins de 40 

ans. 

2. Facteurs pronostiques de cancer du sein chez la femme jeune 

Le jeune âge est en lui-même un facteur de mauvais pronostic du cancer du sein localisé avec 

les patientes <35 ans ayant une mortalité plus importante que les patientes plus âgées (3–5). 

Cependant, leur pronostic semble s’améliorer au fil des années, notamment grâce aux progrès 

réalisés par les traitements adjuvants/néoadjuvants (6).  

Chez ces femmes, particulièrement avant 35 ans, le pourcentage de tumeurs mammaires 

n’exprimant pas les récepteurs hormonaux est plus élevé, ainsi que la présence de grade 3, la 

surexpression de l’oncoprotéine HER2, le score de prolifération Ki67 ≥20% et la présence 

d’emboles vasculaires ou nerveux, comparativement aux femmes pré-ménopausées plus âgées 

(7,8). L’ensemble de ces facteurs constituent également des facteurs pronostiques péjoratifs (9–

15). En revanche, la taille initiale au diagnostic ainsi que l’atteinte ganglionnaire axillaire ne 

semblent pas être plus importantes dans cette classe d’âge précoce, mais ces deux éléments 

constituent des facteurs de mauvais pronostic. (7,16). 
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3. Facteurs de risques de cancer du sein chez la femme jeune 

a) Génétique 

Caractéristiques oncogénétiques des gènes BRCA1 et BRCA2 

En population générale, on estime la prévalence des mutations constitutionnelles prédisposantes 

BRCA1 et BRCA2 à 1/400, représentant 0.2 à 0.3% de la population (17). Environ 2 à 5% des 

cancers du sein entrent dans le cadre d’une prédisposition héréditaire en lien avec une mutation 

constitutionnelle, principalement des gènes BRCA1 et BRCA2 (18). Cette proportion est plus 

élevée chez la femme jeune, ainsi, dans les familles avec un seul cas de cancer du sein avant 

35 ans, des mutations constitutionnelles ont été trouvées dans 13,7 % des cas (19). De même, 

on estime entre 6 et 20% la probabilité de détection d’une mutation constitutionnelle pathogène 

BRCA 1 ou 2 chez les patientes atteintes d’un cancer du sein avant 35 ans (20). 

Classifications des variants de BRCA1 et BRCA2 

Les variants des gènes BRCA1 et BRCA2 sont séparés en 5 classes selon leur probabilité de 

pathogénicité (Tableau 1) (21). 

Le spectre de ces mutations pathogènes (variants de classe 4 ou 5) de BRCA1 et BRCA2 est 

particulièrement vaste, la base de données ClinVar répertorie plus de 2200 mutations reconnues 

comme pathogéniques pour BRCA1 et près de 2700 pour BRCA2. 

L’avènement des techniques de séquençage haut débit entraîne également la détection de 

nombreux variants de signification inconnue (classe 3), représentant environ 15% des altérations 

de BRCA1 et BRCA2 retrouvées. La pathogénicité de ces variants est évaluée sur des critères 

multiples (cliniques, données de littérature, outils bioinformatiques, tests fonctionnels). La 

signification biologique et le risque tumoral associés à ces variants de classe 3 ne peuvent par 

définition pas être précisés. Ces variants ne peuvent donc pas être utilisés pour le conseil 

génétique. Ils font également l’objet d’études de co-ségrégation par l’intermédiaire du protocole 

français multicentrique COVAR (COsegregation of VARiants in Panel of Genes), dont l’objectif 

est de préciser leur utilité clinique pour le conseil génétique. 
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Tableau 1 : Classifications des variants de BRCA1 et BRCA2 selon Plon et al. 2008 

 

Fonctions et structure de BRCA1 et BRCA2 

Les gènes BRCA1 et BRCA2 codent pour les protéines BRCA1 et BRCA2, exprimées de façon 

ubiquitaire et ayant un impact sur la réparation de l’ADN (notamment via la recombinaison 

homologue), la régulation transcriptionnelle, le contrôle du cycle cellulaire et la dynamique 

chromatinienne (22,23). 

Ces gènes rentrent donc dans la catégorie des gènes suppresseurs de tumeurs, ainsi, les 

altérations d’intérêt entrainent des pertes de fonction, soit via des mutations ponctuelles, cas le 

plus fréquent, soit par l’intermédiaire de grands réarrangements chromosomiques, dans environ 

5 à 10% des cas (24,25). 

Le gène BRCA1 (« BReast Cancer 1, early onset ») est constitué de 24 exons codant pour une 

protéine de 1863 acides aminés. Elle est composée d’un domaine RING en N-terminal avec un 

motif en doigts de zinc et de deux domaines BRCT en C-terminal (26). 

Le gène BRCA2 (« BReast Cancer 2, early onset ») est constitué de 27 exons codant pour une 

protéine de 3418 acides aminés composée d’un domaine de liaison à l’ADN et d’un motif de 20 

à 30 acides aminés répété 8 fois, dénommés répétitions BRC (27). 
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Malgré leur expression ubiquitaire, les patientes porteuses d’une mutation constitutionnelle de 

l’un de ces 2 gènes présentent principalement un risque majoré de cancer du sein et de l’ovaire. 

Monteiro suggère que ce tropisme particulier pourrait s’expliquer par (28): 

- Une exposition importante du tissu mammaire et ovarien aux œstrogènes lors du cycle 

menstruel, entraînant un stress oxydatif non présent dans d’autres tissus. 

- Un retard à l’apoptose en cas d’altération de BRCA comparativement aux autres 

localisations, favorisant l’accumulation de cassures de l’ADN. 

- Un risque de perte d’hétérozygotie augmenté devant la survenue accrue de 

recombinaisons mitotiques dans les cellules de tissu mammaire et ovarien, induisant une 

perte de l’allèle sauvage. 

- Une dépendance accrue de ces tissus aux gènes BRCA pour le maintien de leur intégrité, 

de par une sous-expression d’autres protéines réparatrices et la survenue d’altérations 

pour lesquelles BRCA1 s’avère essentiel pour la réparation. 

Autres gènes de prédisposition 

La contribution des gènes BRCA1 et BRCA2 aux cancers du sein dits « héréditaires » est estimée 

entre 15 à 20% seulement. Une grande partie de la prédisposition est donc également portée par 

des mutations de gènes connus pour être de forte pénétrance (augmentant le risque d’un facteur 

4 ou plus) tels que TP53, PALB2, CDH1, STK11, PTEN, ou de pénétrance modérée (augmentant 

le risque d’un facteur entre 2 et 4) tels que CHEK2, ATM, BRIP1, RAD51C (29,30).  

Ainsi, la part de cas imputables à des polymorphismes connus comme associés au cancer du 

sein via des études d’association pangénomiques, mais aussi des polymorphismes d’association 

moins certaine et surtout les cas inexpliqués représentent encore la majorité des situations 

(Figure 1). 
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Figure 1 : Pourcentage estimé de la contribution des gènes de prédisposition au cancer du sein (adapté de 

Couch FJ et al. 2014 (29)) 

 

Indications d’analyse constitutionnelle 

A ce jour, il n’y a en France pas de consensus sur les critères personnels et/ou familiaux d’accès 

à la consultation d’oncogénétique et à l’analyse constitutionnelle des gènes de prédisposition au 

cancer du sein. Les moyens en biologie moléculaire et oncogénétique clinique restent en effet 

très hétérogènes sur le territoire national. Les modalités et délais d’accès varient en 

conséquence. 

En 2021, des recommandations à ce sujet ont été émises par la Société Française de Médecine 

Prédictive et Personnalisée (20). 
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Tableau 2 : Critères de recherche d’une mutation prédisposante dans le cancer du sein (d’après P.Pujol et 

al. 2021 (20)) 

 

 

En cas d’indication de recherche d’anomalie moléculaire de prédisposition confirmée par 

l’oncogénéticien, le Groupe Génétique et Cancer a émis des recommandations en 2018 

préconisant la réalisation d’une analyse par séquençage à haut débit avec un panel de 13 gènes 

identifiés d’utilité clinique : BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, CDH1, PTEN, RAD51C, RAD51D, 

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM (31). Cette analyse sera donc proposée par 
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l’oncogénéticien et réalisée après avoir recueilli le consentement écrit de la patiente. Sa 

réalisation est encadrée par les lois de bioéthique de 1994, de 2004, de 2011, de 2021, par le 

décret d’application n°2000-570 du 23 juin 2000 et l’arrêté du 27 mai 2013. 

Surveillance et mesures de réduction de risque 

Le dépistage des mutations prédisposantes permet la mise en place de mesures de dépistage et 

de prévention adaptées notamment du cancer du sein et de l’ovaire (32). En effet, les patientes 

mutées BRCA1 ou BRCA2 ont un risque relatif 11 à 12 fois plus élevé de cancer du sein (30), 

avec un risque cumulatif de 61 à 79% de développer cette pathologie et de 11 à 53% de 

développer un cancer de l’ovaire sur la vie entière (20,33). 

Ainsi, cette population de patientes bénéficie d’un dépistage par la réalisation d’un examen 

clinique semestriel, d’une IRM mammaire et d’une mammographie de façon annuelle de 30 à 65 

ans puis examen clinique semestriel et mammographie annuelle au-delà (32). Cependant, cette 

surveillance par imagerie ne s’applique pas aux femmes très jeunes et n’est mise en place qu’à 

partir de l’âge de 30 ans. En deçà, une surveillance clinique standard annuelle est recommandée. 

Des mesures de réduction de risques sont également envisageables avec réalisation d’une 

mastectomie bilatérale prophylactique et une chirurgie de réduction de risque annexiel à partir de 

40 à 45 ans (selon le gène impliqué), avec des données suggérant également la possibilité de 

réalisation d’une fimbriectomie à partir de 35 ans (32,34). 

Caractéristiques particulières des tumeurs mammaires liées aux mutations BRCA1 et BRCA2 : 

Chez les patientes mutées BRCA1, l'âge de survenue des cancers du sein est plus précoce avec 

un âge médian au diagnostic de 41 ans (35). Il s'agit principalement de carcinomes infiltrants de 

type non spécifique dans 80% des cas, de grade élevé avec 70% de grade 3. 80% de ces cancers 

du sein n’expriment pas les récepteurs hormonaux et ne surexpriment pas HER2, il s'agit donc 

principalement de tumeur triple-négatives, de phénotype "basal-like" (36,37). 
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Chez les patientes mutées BRCA2, l'âge de survenue des cancers du sein est également plus 

précoce, bien que plus élevé que pour les mutations BRCA1 avec un âge médian au diagnostic 

à 52 ans (35). Il s'agit de cancers plus hétérogènes dans leurs caractéristiques, majoritairement 

constitués de carcinomes infiltrants de type non spécifique à 80%, de grade plus élevé que les 

cancers sporadiques avec 40% de grade 3. Ces tumeurs expriment les récepteurs à l'œstrogène 

et à la progestérone dans 60% des cas et surexpriment la protéine HER2 dans environ 30% des 

cas (36,37). Leurs caractéristiques histologiques sont donc proches de celles des cancers 

sporadiques. 

La prédisposition importante au cancer du sein chez les patientes porteuses d’un variant 

constitutionnel délétère, avec des caractéristiques propres, a conduit à la réalisation de multiples 

études, rétrospectives et prospectives, ainsi que des méta-analyses sur l’impact pronostique des 

mutations de BRCA1 et BRCA2, qui reste débattu à ce jour (38–42). 

Chez les patientes de moins de 40 ans, population dans laquelle la proportion de malades 

porteuses de cancer du sein avec mutation prédisposante est plus importante que chez les plus 

âgées, les données sont plus faibles et restent tout aussi discutées quant à un éventuel impact 

pronostique d’une mutation de BRCA 1 ou 2 (43–46). 

Il est à noter que ces études, portant sur une population jeune, comportent malgré cela très peu 

de patientes âgées de moins de 30 ans. Ainsi, l’éventuel impact pronostique d’une mutation 

prédisposante dans cette population reste inconnu. 

Enfin, les mutations constitutionnelles des gènes BRCA1 et BRCA2 entrainent également un 

surrisque d'autres cancers. Les patientes mutées BRCA1 présentent notamment un surrisque de 

cancer du pancréas (RR = 2.4) et de l'estomac (RR= 2.2) (47).  

Les patientes mutées BRCA2 présentent un surrisque de cancer de l'estomac (RR= 3.7) et du 

pancréas (RR = 3.3) (47). Il est également suggéré qu'une mutation de BRCA2 pourrait entrainer 

un surrisque de mélanome (RR = 2.5) (48). 
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Ce surrisque rentre évidemment en considération lors de l’évaluation de l’impact pronostique des 

mutations de BRCA au cours de la vie des patientes mutées, avec un risque de second cancer 

non négligeable. 

b) Facteurs hormonaux 

L’exposition hormonale au cours de la vie génitale impacte le risque de survenue de cancer du 

sein, bien que la femme jeune soit exposée à ces différents facteurs de façon moins importante, 

certains d’entre eux restent des éléments participants à la modulation du risque : 

- La contraception hormonale : les données suggèrent qu’il existe une augmentation légère 

du risque de cancer du sein chez les patientes ayant recours ou ayant eu recours 

récemment à une contraception hormonale (RR =  1.24), sans réel surrisque sur la vie 

entière et sans augmentation de la mortalité reliée au cancer du sein (49,50). Cet effet 

semble similaire chez la population de patientes mutées BRCA1 ou BRCA2, en notant 

cependant une réduction du risque de cancer de l’ovaire (RR = 0.67) (51).  

- Âge à la ménarche : une ménarche précoce, avant 12 ans, correspond à une exposition 

précoce et plus importante aux œstrogènes, se traduisant par une augmentation du risque 

de cancer du sein, particulièrement chez la femme jeune. Ainsi l'apparition des règles à 

l’âge de 15 ans confère une réduction de risque de cancer du sein d’environ 23% 

comparativement à une ménarche à l’âge de 12 ans (52,53). 

- La gestité et la parité : un âge gestationnel précoce (<20 ans) est un facteur protecteur de 

cancer du sein tout au long de la vie comparativement aux patientes nullipares ou aux 

patientes avec un âge à la parité supérieur à 35 ans avec une réduction de risque allant 

jusqu’à 50% (54,55). En revanche, les primigestes présentent un risque immédiat accru 

de cancer du sein, avec un pic de surrisque pouvant aller jusqu’à 80% à 5 ans après 

l’accouchement, mais pouvant perdurer pendant 10 ans avant de diminuer pour les années 

futures, ce surrisque transitoire diminue à partir de la 2ème grossesse (56,57). 
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- L’allaitement : il s’agit d’un facteur protecteur, particulièrement pour un allaitement d’une 

durée supérieur à 6 mois, avec une réduction de risque variable et hétérogène selon les 

études mais pouvant atteindre 50% (58,59). 

 

c) Mode de vie 

Le mode de vie représente un ensemble de facteurs de risque pouvant être adapté dans l’objectif 

d’une réduction du risque de survenue de cancer du sein. Parmi ces facteurs de risque évitables, 

on retrouve notamment : 

- L’indice de masse corporelle (IMC) : chez la femme non ménopausée, il semble exister 

une corrélation inverse entre une élévation de l’IMC et le risque de cancer du sein (RR = 

0.92 pour une augmentation de l’IMC de 5 kg/m2), contrairement à ce qui peut être 

constaté chez la femme ménopausée (RR = 1.12 pour une augmentation de l’IMC de 5 

kg/m2) (60,61).  

- L’activité physique : elle réduit le risque de cancer du sein à tout âge, avec un impact 

potentiellement plus important chez la femme pré-ménopausée, quelle que soit l’intensité 

mais tout de même avec un effet dose-dépendant (RR = 0.77) (62,63).  

- La consommation d’alcool : elle augmente le risque de cancer du sein, quel que soit le 

type d’alcool consommé chez la femme préménopausée mais avec un effet dose-

dépendant non linéaire et hétérogène, particulièrement pour les consommations 

importantes (RR allant jusqu’à 3.49 chez les patientes préménopausées consommant plus 

de 27 verres d’alcool par semaine) (64). Ce risque est particulièrement significatif à moyen 

terme puisqu’il augmente de 82% pour la consommation de plus de 2 verres d’alcool par 

jour dans les 5 ans avant le diagnostic, comparativement aux abstinentes (65). 

- Le tabagisme : l’exposition aux carcinogènes présents dans le tabac, de façon active ou 

passive, augmente le risque de cancer du sein peu importe le statut ménopausique, mais 

avec un surrisque semblant plus important pour les femmes pré-ménopausées (RR = 1.46 
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pour le tabagisme actif et RR = 2.19 pour le tabagisme passif). L’augmentation du risque 

relatif pour le tabagisme passif est potentiellement due à l’exposition aux carcinogènes du 

tabac sans l’effet anti-oestrogénique supposé du tabagisme actif, pouvant contrebalancer 

cette exposition (66,67). 

De la même manière que pour la recherche de facteurs pronostiques, les différentes études 

évaluant les facteurs modulants le risque de cancer du sein chez la femme jeune comportent très 

peu de patientes de moins de 30 ans. Ainsi, la mise en évidence de l’impact de ces facteurs dans 

cette population reste complexe. 
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PROBLÉMATIQUE ET OBJECTIFS : 

La population de patientes de moins de 30 ans représente une proportion minoritaire mais non 

négligeable des patientes atteintes d’un cancer du sein, avec un pronostic défavorable et un 

risque plus important de présenter une mutation constitutionnelle prédisposante de BRCA1 et 

BRCA2. Ces constatations rendent ce sous-groupe de patientes particulièrement pertinent à 

étudier mais les données de la littérature sont minces et les travaux dédiés à cette population 

restent peu représentés.  

Ainsi, via l’analyse rétrospective de données cliniques, anatomopathologiques et moléculaires, 

nous avons tenté de déterminer l’impact pronostic des mutations de BRCA1 et BRCA2 dans la 

prise en charge de ces patientes et d’identifier les facteurs de risques retrouvés dans cette 

population, ce afin de permettre une meilleure compréhension de la survenue du cancer du sein 

à un âge très précoce. 

Les objectifs de ce travail sont :  

- De comparer le devenir oncologique, en termes de survie globale et de survie sans 

maladie invasive des patientes présentant un cancer du sein avant l’âge de 30 ans entre 

le groupe des patientes mutées et le groupe des patientes non mutées, et également de 

rechercher les autres facteurs pronostiques (sous-type immuno-histologique, grade SBR, 

TNM). 

- De comparer les deux groupes (patientes mutées et non mutées) en termes 

de caractéristiques clinico-pathologiques, de facteurs de risque de cancer du sein et de 

prise en charge thérapeutique. 
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MATERIELS ET METHODES 

1. Population 

a) Critères d’inclusion 

Pour être inclus, les patients devaient : 

- Être de sexe féminin  

- Avoir été pris en charge pour un cancer invasif du sein au stade localisé, diagnostiqué 

entre le 01/01/2005 et le 31/12/2019 

- Être âgé de 30 ans ou moins au diagnostic initial  

- Avoir bénéficié d’une consultation d’oncogénétique au Centre Oscar Lambret. 

b) Critères d’exclusion 

Ont été exclus de l’analyse : 

- Les hommes 

- Les patientes traitées pour un cancer du sein de stade précoce antérieurement au 

01/01/2005 et présentant entre le 01/01/2005 et le 31/12/2019 une récidive locale, 

locorégionale, controlatérale ou métastatique d’un cancer du sein 

- Les patientes présentant un cancer du sein métastatique d’emblée. 

2. Données recueillies 

Les dossiers médicaux de l’ensemble des patientes incluses ont été examinés rétrospectivement 

afin d’y recueillir les données cliniques, anatomopathologiques, génétiques ainsi que les 

traitements administrés et les informations de suivi tel que la survenue d’une récidive ou du 

décès. Chaque évènement a été relevé entre la date de diagnostic et la dernière mise à jour de 

la base de données le 02 février 2022. 

Les données cliniques au diagnostic comportaient : âge au diagnostic, latéralité, cTNM (annexe 

1), uni ou multifocalité, ménarche, gestité avec âge de première grossesse, parité, prise de 

contraception hormonale, poids, taille, indice de masse corporelle (IMC), intensité de l’activité 

physique, antécédents familiaux carcinologiques. 
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Les caractéristiques anatomopathologiques concernaient le type histologique, le grade 

histopronostique de Scarff-Bloom et Richardson (SBR), l’expression des récepteurs aux 

œstrogènes et à la progestérone, l’expression du Ki67, la surexpression et l’amplification de 

l’oncoprotéine HER2, le pTNM ou ypTNM (annexe 1), présence d’emboles, la réponse 

histologique en cas de chimiothérapie néoadjuvante. 

Les données oncogénétiques représentaient le type de mutation de BRCA1 ou BRCA2 ainsi que 

la technique utilisée pour le diagnostic (NGS ou Sanger). 

Les données de prise en charge relevées portaient sur le type de chirurgie mammaire et du geste 

axillaire, l’administration d’une chimiothérapie ainsi que le protocole utilisé, la réalisation d’une 

radiothérapie, la prescription d’une hormonothérapie ainsi que le type d’hormonothérapie et sa 

durée de prise, l’administration d’une thérapie ciblée anti-HER2,  

Les données de suivi comportaient la date de décès ou de dernières nouvelles, la survenue d’une 

récidive loco-régionale, controlatérale (considérée comme deuxième cancer) ou métastatique, la 

survenue d’un second cancer non sénologique, la réalisation d’une chirurgie de réduction de 

risque et l’âge auquel elle était réalisée. 

3. Techniques de biologie moléculaire  

a) Extraction d’ADN 

L’ADN génomique a été extrait à partir de 300 µl de sang total EDTA à l’aide du MagNA Pure 

Compact (Roche Diagnostics) et du kit MagNA Pure Compact Nucleic Acid Isolation Kit. 

b) Multiplex Ligation dependent Probe Amplification (MLPA) 

La détection des réarrangements de grande taille a été réalisée par MLPA à l’aide des kits SALSA 

MLPA (MRC Holland, Amsterdam). Brièvement, après dénaturation de l’ADN, l’échantillon était 

mis en présence de sondes spécifiques des régions d’intérêt à étudier (1 sonde spécifique d’un 

exon). Chaque sonde est composée de deux séquences oligonucléotidiques qui, après 

hybridation à l’ADN puis ligation entre elles, étaient amplifiées grâce à un couple d’amorces dont 
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l’une est marquée par un fluorochrome. Les fragments étaient ensuite amplifiés et séparés selon 

leur taille par électrophorèse afin d’en analyser les profils de migration et ainsi déterminer le 

nombre de copies des gènes d’intérêt.  

c) Séquençage Sanger 

Le séquençage Sanger a été utilisé au Centre Oscar Lambret pour l’analyse des gènes BRCA1 

et BRCA2 des Cas Index jusqu’en mai 2014. Il est actuellement utilisé pour les analyses ciblées 

des Cas Apparentés (1er et 2ème prélèvement) et pour la confirmation des Cas Index mutés 

(2ème prélèvement). 

Préalablement au séquençage, l’ADN est amplifié par PCR (polymerase chain reaction) à l’aide 

d’un couple d’amorces spécifiques de la région à amplifier, d’une enzyme polymérase (HotStar 

Taq Polymerase, Qiagen) et de dNTPs (Euromedex). Les phases de dénaturation, hybridation et 

élongation ont été réalisées à l’aide d’un thermocycleur (Proflex, Thermofisher; 30 cycles). La 

réaction de séquence était ensuite réalisée en présence d’amorces universelles et du mix Big 

Dye (Thermofisher). Cette réaction permet la synthèse in vitro d’ADN: elle est réalisée par une 

ADN polymérase qui recopie un brin d’ADN matrice à partir d’une amorce spécifique, 

complémentaire de ce brin auquel elle est hybridée. L’ADN polymérase permet l’incorporation de 

désoxynucléotides triphosphate (dNTP) mais également de didéoxynucléotides triphosphate 

(ddNTPs) présents en faible quantité dans le milieu réactionnel et dont l’incorporation stoppe 

l’élongation de l’amorce. Chacun des quatre ddNTPS est marqué par un fluorochrome spécifique. 

Ainsi, à chaque position sur le brin matrice, le dNTP ou le ddNTP fluorescent correspondant sera 

incorporé. Comme la réaction de séquence est réalisée à partir d’un très grand nombre de copies 

de la matrice, l’incorporation aléatoire des ddNTPs conduit à leur incorporation à toutes les 

positions possibles sur le segment d’ADN.  

Après purification avec le kit Big Dye XTerminator (Thermofisher), les fragments néosynthétisés 

étaient séparés par migration dans un gel de polyacrylamide (POP7, Thermofisher) contenu dans 

les capillaires du séquenceur automatique (3730 XL, Thermofisher). La fluorescence émise par 
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les ddNTPs était ensuite déterminée via sa longueur d’onde, permettant l’identification de la base 

incorporée et donc de la base complémentaire sur la matrice d’ADN. 

Un électrophorégramme était obtenu après analyse des données et était ensuite comparé à la 

séquence de référence de manière à identifier une variation de séquence à l’état homozygote ou 

hétérozygote. 

d) Séquençage NGS 

Le séquençage NGS est utilisé au Centre Oscar Lambret pour l’analyse des Cas Index depuis 

mai 2014. 

Le séquençage des gènes de prédisposition par la technologie NGS (MiSeq Illumina) nécessite 

au préalable de préparer une librairie d’ADN. Celle-ci à été réalisée avec le kit MASTR BRCA 

(Approche amplicon, Multiplicom) de mai 2014 à juillet 2017 nécessitant une amplification des 

régions d’intérêt par PCR. Depuis juillet 2017, la préparation est réalisée avec le kit SureSelect 

XT (Approche capture ; Agilent). Le principe est basé sur la capture des séquences d’intérêt à 

l’aide de sondes ARN biotinylées. Cette méthode permet d’augmenter le nombre de gènes 

analysés (panel de 23 gènes dont BRCA1, BRCA2) et de rechercher les réarrangements de 

grande taille simultanément (CNV : copy number variation). 

Le principe général du séquençage NGS MiSeq repose sur l’analyse en parallèle de librairies 

d’ADN fixées individuellement sur un support solide (flow cell). Après fixation, une étape de 

multiplication clonale est réalisée (bridge amplification) puis une élongation d’amorce permet la 

détermination de la séquence de chaque clone individuellement. Les données de fluorescence 

enregistrées par le séquenceur MiSeq sont ensuite interprétées puis traduites en bases de l’ADN 

(base calling). Les séquences déduites sont alignées sur le génome de référence par le logiciel 

SeqPilot module SeqNext (JSI Medical System) afin d’identifier les variations de séquence 

(variant calling). Le module CNV du logiciel SeqPilot permet l’identification de réarrangements de 

grande taille. 
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4. Analyses statistiques 

Les facteurs de risque de cancer du sein autres que les mutations, les caractéristiques clinico-

pathologiques, les modalités de prise en charge thérapeutique de la population ont été décrites 

par leur médiane, valeurs extrêmes, moyenne et écart-type pour les variables continues, et par 

leur fréquence et pourcentage pour les variables catégorielles. Elles ont été décrites globalement 

et dans chaque sous-groupe.  

La survie globale est définie comme le délai entre la date de diagnostic histologique et le décès 

quelle que soit la cause ou, en l’absence de décès, par le délai jusqu’à la date de dernières 

nouvelles (les données sont alors censurées). La survie globale ainsi que le suivi médian ont été 

estimés par la méthode de Kaplan-Meier. 

La survie sans maladie invasive à un instant t est définie par le délai entre la date de diagnostic 

histologique et la date d’apparition du premier des cinq événements considérés (la récidive 

locorégionale, la récidive métastatique, la survenue d’un second cancer ou le décès) ou, si aucun 

événement n’est observé, par le délai jusqu’à la date de dernières nouvelles (les données sont 

alors censurées). La survie sans maladie invasive a été estimée par la méthode de Kaplan-Meier. 

La survie sans maladie à distance à un instant t est définie par le délai entre la date de diagnostic 

histologique et la date d’apparition de la récidive métastatique ou du décès ou, si aucun 

événement n’est observé, par le délai jusqu’à la date de dernières nouvelles (les données sont 

alors censurées). La survie sans maladie à distance a été estimée par la méthode de Kaplan-

Meier. 

L’incidence cumulée des différentes composantes de la récidive a été estimée par la méthode de 

Kalbfleish et Prentice, en considérant pour chaque évènement que les autres évènements sont 

compétitifs. 

La recherche de facteurs pronostiques de survie sans maladie invasive a été réalisée au moyen 

de modèles de Cox univariés pour chaque variable suivante : statut mutationnel BRCA, stade T, 
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stade N, grade histopronostique, emboles lymphatiques, récepteurs aux œstrogènes, récepteurs 

à la progestérone, récepteurs hormonaux, expression de HER2, statut RH/HER2, Ki67. Les 

Hazard ratios issus de ces modèles ont été estimés avec leurs IC95%.  

Pour les analyses multivariées, seules les variables avec p<0.2 en univarié ont été conservées. 

Le nombre de variables explicatives a été limité à 1 variable pour 8 évènements observés au 

maximum. Pour l’analyse multivariée, le modèle de Cox a été utilisé et ses conditions de validité 

vérifiées (log linéarité pour les variables continues et risques proportionnels). La qualité du 

modèle a été mesurée par l’AIC (Akaike Information Criterion). 

Le niveau de significativité a été fixé à p<0.05. Le logiciel utilisé pour l’analyse statistique est 

Stata v17.0 (StataCorp. 2017. Stata Statistical Software: Release 15. College Station, TX: 

StataCorp LP). 
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RÉSULTATS 

1. Description de la population 

Au total, 149 patientes ont été incluses dans l’étude, avec un temps médian de suivi de 6.5 ans 

(0.25-16.5). Parmi ces patientes, 28 étaient porteuses d’une mutation constitutionnelle BRCA (19 

mutées BRCA1 et 9 mutées BRCA2) et 121 non mutées. L’âge médian au diagnostic était de 28 

ans (22-30), l’âge médian à la consultation d’oncogénétique était également de 28 ans (22-41), 

avec délai médian de rendu des résultats de 5 mois (1-23) (tableau 3). 

Tableau 3 : âge médian lors de la consultation initiale d’oncogénétique et délai de rendu des résultats 

(N=149) 

  Total 

Age à la consultation oncogénétique     

Médiane-(Min-Max) 28 22-41 

Délai de rendu des résultats de l’analyse moléculaire (en mois)     

Médiane-(Min-Max) 5 1-23 

 

Les caractéristiques clinico-pathologiques des patientes sont présentées dans le tableau 4.  

Il n’y avait pas de différence significative entre les patientes mutées et non mutées sur l’âge au 

diagnostic, la latéralité, le caractère multifocal, le type histologique et le stade TNM. Tous les cas 

ont été découverts avec tumeur accessible à la palpation. 

On note une proportion plus importante de patientes avec expression des récepteurs hormonaux 

et de l’oncoprotéine HER2 dans le groupe non muté (p=0.001). Les patientes mutées 

présentaient significativement plus de cancers du sein triple négatif (p=0.001) et de tumeur de 

grade 3 (p=0.015). 
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Tableau 4 : caractéristiques clinico-pathologiques des tumeurs au diagnostic chez les patientes mutées 

BRCA (N=28) et non mutées (N=121) 

 Total Non mutées Mutées BRCA p 

Age au diagnostic       0,603 

Médiane-(Min-Max) 28 22-30 28 22-29 27 23-30  
Moyenne-écart-type 27 1,9 27,1 1,9 26,9 1,9  

Latéralité       0,782 

Droit 71 47,7 57 47,1 14 50  
Gauche 78 52,3 64 52,9 14 50  
Bilatéral 0 0 0 0 0 0  

Multifocalité       1 

Non 123 82,6 100 82,6 23 82,1  
Oui 26 17,4 21 17,4 5 17,9  

Type histologique       0,188 

Carcinome de type non spécifique 148 99,3 121 100 27 96,4  
Autre 1 0,7 0 0 1 3,6  

Grade histopronostique (NA=8) 8  6  2  0,015 

I + II 57 40,4 52 45,2 5 19,2  

III 84 59,6 63 54,8 21 80,8  

Emboles lymphatiques 27  18  9  0,903 

Non 82 67,2 69 67 13 68,4  

Oui 40 32,8 34 33 6 31,6  

Ki67 (NA=51) 51  38  13  0,063 

Médiane-(Min-Max) 44 1-95 40 1-95 65 3-95  
Moyenne-écart-type 45,3 27,7 43,1 27,5 57,5 26,3  

Ki67 (NA=51) 51  38  13  0,18 

≥ 20% 77 78,6 63 75,9 14 93,3  
<20% 21 21,4 20 24,1 1 6,7  

Récepteurs aux œstrogènes       0,014 

Positifs 79 53 70 57,9 9 32,1  
Négatifs (<10%) 70 47 51 42,1 19 67,9  

Récepteurs à la progestérone       0,012 

Positifs 69 46,3 62 51,2 7 25  
Négatifs (<10%) 80 53,7 59 48,8 21 75  

Récepteurs hormonaux       0,011 

Positifs 80 53,7 71 58,7 9 32,1  
Négatifs 69 46,3 50 41,3 19 67,9  

Statut HER (ICH)       0.001 

0+ 76 51 56 46,3 20 71,4  
1+ 14 9,4 9 7,4 5 17,9  
2+ 15 10,1 12 9,9 3 10,7  
3+ 44 29,5 44 36,4 0 0  

Statut HER (SISH) 126  103  23  0,046 

Non amplifié 13 56,5 8 44,4 5 100  
Amplifié 10 43,5 10 55,6 0 0  
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Statut HER2 (IHC+SISH)       0.001 

Positif 48 32,2 48 39,7 0 0  
Négatif 101 67,8 73 60,3 28 100  

Statut RH/HER2       0,001 

RH+/HER2- 48 32.2 39 32.2 9 32.2  
RH-/HER2- 53 35.6 34 28.1 19 67.8  

HER2+ 48 32.2 48 39.7 0 0  
cT 4  1  3  0,321 

T1 47 32,4 42 35 5 20  
T2 80 55,2 64 53,3 16 64  
T3 15 10,3 12 10 3 12  
T4 3 2,1 2 1,7 1 4  
cN 3  1  2  0,011 

N0 103 70,5 90 75 13 50  
N+ 43 29,5 30 25 13 50  
cM        
M0 149 100 121 100 28 100  

ypT (NA=85) 85  67  18  1 

T0 17 26,6 14 25,9 3 30  

≥T1 47 73,4 40 74,1 7 70  

ypN (NA=85) 85  67  18  0,731 

N0 40 62,5 33 61,1 7 70  
N+ 24 37,5 21 38,9 3 30  

ypM (NA=85) 85  67  18   
M0 64 100 54 100 10 100  
M+ 0 0 0 0 0 0  

pT (NA=71) 71  58  13  0,648 

T1 47 60,3 38 60,3 9 60  
T2 26 33,3 20 31,7 6 40  
T3 5 6,4 5 7,9 0 0  

pN (NA=71) 71  58  13  0,892 

N0 48 61,5 39 61,9 9 60  
N+ 30 38,5 24 38,1 6 40  

 

Les deux groupes de patientes étaient comparables sur les facteurs de risques de cancer du 

sein, présentés dans le tableau 5. 
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Tableau 5 : facteurs de risque de cancer du sein au diagnostic chez les patientes mutées BRCA (N=28) et 

non mutées (N=121) 

 

  Total Non mutées Mutées BRCA p 

Age ménarche (NA=20) 20   15   5 
 

0,693 

Médiane-(Min-Max) 12 9-17 12 9-17 13 10-17   

Moyenne-écart-type 12,5 1,6 12,5 1,6 12,6 1,6   

Gestité           0.639 

Aucune grossesse 65 43,6 52 43 13 46,4   

1 grossesse 36 24,2 28 23,1 8 28,6   

> 1 grossesse 48 32,2 41 33,9 7 25  

Age à la 1ère grossesse         
  

1 

< 18 ans 7 8,3 6 8,7 1 6,7   

≥ 18 ans 77 91,7 63 91,3 14 93,3   

IMC (NA=6) 6 
 

3 
 

3 
 

0,257 

<25 101 70,6 81 68,6 20 80 
 

≥25 42 29,4 37 31,4 5 20 
 

Type de contraception (NA=16) 16   12   4 
 

0,575 

Pas de contraception orale 13 9,8 12 11 1 4,2   

Pilule oestro-progestative 112 84,2 91 83,5 21 87,5   

Progestatif seul 8 6 6 5,5 2 8,3   

Activité physique (NA=37) 37 
 

29 
 

8 
 

0,565 

Jamais ou peu 78 69,6 63 68,5 15 75 
 

Moyen à beaucoup (1 à 4h/sem) 34 30,4 29 31,5 5 25 
 

 

Concernant les antécédents familiaux de pathologies cancéreuses présentés en tableau 6, on 

note une proportion augmentée de cancers du sein chez les apparentés au 2ème degré (p= 0.006), 

de cancers du sein avant 35 ans (p=0.001), de cancers tubo-ovariens au 1er degré (p=0.006) et 

de cancers du pancréas (p=0.028). 

Aucune patiente de notre cohorte ne présentait d’antécédent personnel de cancer. 
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Tableau 6 : antécédents familiaux oncologiques chez les patientes mutées BRCA (N=28) et non mutées 

(N=121) 

 

  Total Non mutées Mutées BRCA p 
Antécédents familiaux de 

cancers du sein au 1er degré           0,079 
0 122 81,9 103 85,1 19 67,9   
1 24 16,1 16 13,2 8 28,6   
2 3 2 2 1,7 1 3,6   

Antécédents familiaux de 
cancers du sein au 2ème degré           0,006 

0 98 65,8 85 70,2 13 46,4   
1 34 22,8 26 21,5 8 28,6   
2 10 6,7 4 3,3 6 21,4   
3 7 4,7 6 5 1 3,6   

Antécédents familiaux de 
cancers du sein au 3ème degré 

ou plus           0,768 
0 113 75,8 90 74,4 23 82,1   
1 26 17,4 21 17,4 5 17,9   
2 7 4,7 7 5,8 0 0   
3 2 1,3 2 1,7 0 0   

≥4 1 0,7 1 0,8 0 0   
Antécédents familiaux de 

cancers du sein précoce (<35A)           0,001 
0 137 91,9 116 95,9 21 75   
1 11 7,4 4 3,3 7 25   
2 1 0,7 1 0,8 0 0   

Antécédents familiaux de 
cancers tubo-ovariens au 1er 

degré           0,006 
0 146 98 121 100 25 89,3   
1 3 2 0 0 3 10,7   

Antécédents familiaux de 
cancers tubo-ovariens au 2ème 

degré           1 
0 148 99,3 120 99,2 28 100   
1 1 0,7 1 0,8 0 0   

Antécédents familiaux de 
cancers de prostate           0,728 

0 135 90,6 110 90,9 25 89,3   
1 14 9,4 11 9,1 3 10,7   

Antécédents familiaux de 
cancers du pancréas           0,028 

0 139 93,3 115 95 24 85,7   
1 8 5,4 6 5 2 7,1   
2 2 1,3 0 0 2 7,1   

Antécédents familiaux de 
mélanomes           0,594 

0 143 96 115 95 28 100   
1 6 4 6 5 0 0   
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2. Prise en charge thérapeutique 

Les modalités de prise en charge sont présentées dans le tableau 7. 

Les modalités de chimiothérapie étaient comparables entre la population de patientes mutées et 

non mutées avec utilisation préférentielle d’un schéma séquentiel comprenant anthracycline et 

taxane. Le type de chirurgie était majoritairement conservatrice dans près de 2/3 des cas et les 

indications de radiothérapie ne variaient pas dans les 2 groupes. 

On ne note pas de différence significative sur la prescription d’hormonothérapie chez les 

patientes avec surreprésentation des récepteurs hormonaux entre les deux groupes. De la même 

manière, dans les deux groupes, chaque patiente avec statut HER2 positif a été exposée au 

Trastuzumab.  

Enfin, on ne notait pas de différence significative sur les techniques de biologie moléculaire 

utilisées entre les deux groupes mais une proportion significativement plus importante de 

patientes sans altération de BRCA se sont vues proposer une analyse moléculaire comprenant 

les gènes TP53 et PALB2 (p=0.042). 
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Tableau 7 : prise en charge thérapeutique des tumeurs mammaires chez les patientes mutées BRCA (N=28) 

et non mutées (N=121) 

 

  Total Non mutées Mutées BRCA p 

Type de chirurgie mammaire (NA =1) 1       1   1 

Partielle 85 57,4 69 57 16 59,3   

Totale 58 39,2 48 39,7 10 37   

Partielle puis totale 5 3,4 4 3,3 1 3,7   

Chimiothérapie             1 

Non 8 5,4 7 5,8 1 3,6   

Oui 141 94,6 114 94,2 27 96,4   

Type de chimiothérapie              0,343 

Néoadjuvante 69 48,9 58 50,9 11 40,7   

Adjuvante 72 51,1 56 49,1 16 59,3   

Protocole de chimiothérapie             0,094 

Anthracyclines 3 2,1 1 0,9 2 7,4   

Anthracyclines puis Taxanes 138 97,9 113 99,1 25 92,6   

Radiothérapie             0,172 

Non 8 5,4 5 4,1 3 10,7   

Oui 141 94,6 116 95,9 25 89,3   

Hormonothérapie (NA=1) 1   1       0,012 

Non 69 46,6 50 41,7 19 67,9   

Oui 79 53,4 70 58,3 9 32,1   

Nombre d'hormonothérapies (NA=1) 1   1       0,034 

1 69 46,6 50 41,7 19 67,9   

2 72 48,6 64 53,3 8 28,6   

3 7 4,7 6 5 1 3,6   

Type 1ère hormonothérapie             1 

Tamoxifène 64 81 56 80 8 88,9   

Analogue LH-RH + Tamoxifène 10 12,7 9 12,9 1 11,1   

Analogue LH-RH + anti-aromatase 5 6,3 5 7,1 0 0   

Type 2e hormonothérapie             1 

Tamoxifène 4 44,4 3 37,5 1 100   

Analogue LH-RH + Tamoxifène 1 11,1 1 12,5 0 0   

Analogue LH-RH + anti-aromatase 4 44,4 4 50 0 0   

Trastuzumab             <0.001 

Non 102 68,5 74 61,2 28 100   

Oui 47 31,5 47 38,8 0 0   
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3. Données de survie sans maladie invasive et survie globale dans la population totale 

La survenue d’évènements de chaque groupe durant leur suivi sont présentés dans le tableau 8. 

Les données de survie sont présentées dans le tableau 9 et les données d’incidence sont 

présentées dans le tableau 10. 

Tableau 8 : description des évènements au cours du suivi dans la population totale (N=149) 

 

Type de maladie invasive n % 

Récidive loco-régionale 6 14% 

Récidive métastatique 26 60.5% 

Second cancer 7 16.3% 

Récidive loco-régionale et métastatique 4 9.3% 

Total 43 100.0% 

 

Au moment de l’analyse, 126 patientes étaient vivantes et 23 décès ont été rapportés. Le taux de 

survie globale à 1 an était de 99.3%, à 2 ans de 97.2%, à 5 ans de 90.9% et de 79.8% à 10 ans 

(Figure 2). 

 
Figure 2 : Courbe de survie globale dans la population totale (N=149) 
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Tableau 9: données de survie dans toute la population (N=149) 

 
Survenue d’évènements 

 

Survie globale  
Nombre de décès 23 
Taux de survie globale   

1 an % (95%CI) 99.3 (95.3-99.9) 
2 ans  % (95%CI) 97.2 (92.7-98.9) 
5 ans  % (95%CI) 
10 ans % (95%CI) 
 

90.9 (84.4-94.7) 
79.8 (69.1-87.1) 

Survie sans maladie invasive  
Nombre d’évènements 43 

Récidive loco-régionale 6 
Récidive métastatique 26 
Second cancer 7 
Récidive loco-régionale et métastatique 4 
Décès sans progression préalable 0 

Taux de survie sans maladie invasive  
1 an % (95%CI) 97.9 (93.8-99.3) 
2 ans  % (95%CI) 91.6 (85.8-95.2) 
5 ans  % (95%CI) 
10 ans  % (95%CI)  
 

77.6 (69.4-83.8) 
64.0 (53.1-73.1) 

Survie sans maladie à distance  
Nombre d’évènements 30 

Récidive métastatique 26 
Récidive loco-régionale et métastatique 4 
Décès sans récidive métastatique 0 

Taux de survie sans maladie à distance  
1 an % (95%CI) 98.6 (94.6-99.7) 
2 ans  % (95%CI) 93.8 (88.4-96.7) 
5 ans  % (95%CI) 82.5 (74.8-88.1) 
10 ans  % (95%CI) 
 

76.0 (66.6-83.1) 

Survie sans second cancer  
Nombre d’évènements 30 

Second cancer 7 
Décès sans second cancer 23 

Taux de survie sans second cancer  
1 an % (95%CI) 99.3 (95.2-99.9) 
2 ans  % (95%CI) 95.8 (90.8-98.1) 
10 ans  % (95%CI) 75.2 (64.3-83.2) 

 

Au total, 43 récidives, second cancer ou décès ont été rapportés, correspondant à 36 récidives 

(6 récidives loco-régionales seules, 26 récidives métastatiques seules, 4 récidives loco-

régionales puis métastatiques) et 7 seconds cancers.  

Tous les décès étaient consécutifs à une progression antérieure sous forme de récidive 

métastatique du cancer du sein.  



35 
 

Le taux de survie sans maladie invasive à 1 an était de 97.9%, à 2 ans de 91.6%, à 5 ans de 

77.6% et de 64% à 10 ans (Figure 3). 

Tableau 10: données d’incidence dans toute la population (N=149) 

 
Survenue d’évènements 

 

Incidence cumulée de récidive loco-régionale  
Nombre d’évènements 10 

Récidive loco-régionale 6 
Récidive loco-régionale et metastatique 4 

Nombre d’évènements compétitifs 33 
Récidive métastatique 26 
Second cancer 7 
Décès sans progression préalable 0 

Incidence cumulée de récidive loco-régionale  
1 an % (95%CI) 0.7 (0.6-3.4) 
2 ans  % (95%CI) 0.7 (0.6-3.4) 
5 ans  % (95%CI) 
10 ans  % (95%CI) 

3.8 (1.4-8.2) 
10.1 (4.5-18.4) 

  
Incidence cumulée de récidive métastatique  
Nombre d’évènements 30 

Récidive métastatique seule 26 
Récidive loco-régionale et métastatique 4 

Nombre d’évènements compétitifs 13 
Récidive loco-régionale 6 
Second cancer 7 
Décès sans progression préalable 0 

Incidence cumulée de récidive métastatique  
1 an % (95%CI) 2.1 (0.6-5.5) 
2 ans  % (95%CI) 6.9 (3.6-11.8) 
5 ans  % (95%CI) 
10 ans  % (95%CI) 

20.3 (13.9-27.5) 
24.1 (16.7-32.2) 

  
Incidence cumulée de second cancer  

Nombre d’évènements 7 
Second cancer 7 

Nombre d’évènements compétitifs 36 
Récidive loco-régionale 6 
Récidive métastatique 26 
Récidive locale et métastatique 4 
Décès sans progression préalable  0 

Incidence cumulée de second cancer  
1 an % (95%CI) - 
2 ans  % (95%CI) 1.44 (0.3-4.6) 
5 ans  % (95%CI) 1.44 (0.3-4.6) 
10 ans  % (95%CI) 4.9 (1.8-10.4) 

 

 



36 
 

 

Figure 3 : Courbe de survie sans maladie invasive dans la population totale (N=149) 

Un total de 30 récidives métastatiques a été rapporté.  

Le taux de survie sans maladie à distance à 1 an était de 98.6%, à 2 ans de 93.8%, à 5 ans de 

82.5% et de 76% à 10 ans (Figure 4).  

 
Figure 4 : Courbe de survie sans maladie à distance dans la population totale (N=149) 
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La courbe d’incidence cumulée de récidive métastatique a été estimée en considérant 13 

événements compétitifs (récidive locorégionale, second cancer ou décès). L’incidence cumulée 

de récidive métastatique à 1 an était de 2.1%, de 6.9% à 2 ans, de 20.3% à 5 ans et de 24.1% à 

10 ans (Figure 5). 

 
Figure 5 : Courbe d’incidence cumulée de récidives métastatiques dans la population totale (N=149) 

 

Un total de 10 récidives locorégionales a été rapporté. La courbe d’incidence cumulée de récidive 

locale a été estimée en considérant 33 événements compétitifs (récidive locorégionale, 

métastatique, second cancer ou décès). L’incidence cumulée de récidive locale à 1 et 2 ans était 

de 0.7%, de 3.8% à 5 ans et de 10.1% à 10 ans (Figure 6). 

 
Figure 6 : Courbe d’incidence cumulée de récidive loco-régionale dans la population totale (N=149) 
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Un total de 7 second cancers a été rapporté avec 5 cancers du sein controlatéraux (dont 3 chez 

des patientes mutées BRCA1) et 2 cancers tubo-ovariens (les 2 étant mutées BRCA1),  

représentant 16.3% des évènements. 

Le taux de survie sans second cancer à 1 an était de 99.3%, à 2 ans de 95.8%, de 89.5% à 5 

ans et de 75.2% à 10 ans (Figure 7). 

 
Figure 7 : Courbe de survie sans second cancer dans la population totale (N=149) 

La courbe d’incidence cumulée de second cancer a été estimée en considérant 36 événements 

compétitifs (récidive locorégionale, métastatique ou décès). L’incidence cumulée de second 

cancer à 2 ans et 5 ans était de 1.44% et de 4.9% à 10 ans (Figure 8). 

 
Figure 8 : Courbe d’incidence cumulée de second cancer dans la population totale (N=149) 



39 
 

4. Facteurs pronostiques sur la survie globale 

Les données d’association entre la survie globale et les caractéristiques des patientes sont 

présentées dans le tableau 11. 

Tableau 11 : association entre la survie globale et les caractéristiques clinico-pathologiques des patientes 

de la population totale (N=149) 

  Survie globale 
Association entre les facteurs Nb evt Analyse univarié Analyse multivariée 
et les critères d’efficacité  /N HR 95% CI p-value HR 95% CI p-value 

Mutation BRCA     0.42   0.36 
Non muté 16/121 1    1    
Muté 7/28 1.46 (0.59-3.62)   1.74 (0.53-5.70)   

Stade T (n=145)       0.67     0.85 
T1 6/47 1     1     
T2 12/80 1.22 (0.45-3.27)   1.08 (0.35-3.32)   
T3+T4 4/18 1.82 (0.51-6.52)   1.53 (0.31-7.54)   

Stade N (n=146)     0.07   0.79 
N0 12/103 1    1    
N1 11/43 2.15 (0.94-4.94)   1.52 (0.54-4.26)   

Grade histopronostique (n=139)       0.81       
I+II 10/57 1           
III 12/84 0.90 (0.39-2.09)         

Emboles lymphatiques (n=122)     0.27     
Non  10/82 1        
Oui 8/40 1.72 (0.67-4.39)       

Multifocalité       0.40       
Non  20/123 1           
Oui 3/26 0.59 (0.17-2.01)         

Récepteur aux œstrogènes     0.50     
Positifs 14/79 1        
Négatifs 9/70  0.75 (0.32-1.74)       

Récepteur à  la progestérone       0.65       
Positifs 12/69 1           
Négatifs 11/80 0.82 (0.36-1.88)         

Récepteur hormonaux     0.56     
Positifs 14/80 1        
Négatifs 9/69  0.78 (0.34-1.81)       

Statut HER2 IHC+SISH       0.46       
Positif 9/48 1           
Négatif 14/101 0.73 (0.32-1.68)         

Statut RH/HER2     0.54    0.84 
RH+/HER2- 8/48 1        
RH-/HER2- 6/53 0.62 (0.21-1.80)   0.47 (0.14-1.62)   
HER2+ 9/48 1.09 (0.42-2.83)   1.16 (0.37-3.67)   

Ki67 (n=97)     0.49     
     ≥ 20% 12/77 1        
     <20% 2/21 0.59 (0.13-2.64)         

 

Aucun des facteurs pronostiques testés ne présentaient une p-value<0.20 en univarié. Les 

variables retenues dans le modèle multivarié étaient les variables les plus pertinentes 
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cliniquement et sans données manquantes : le statut mutationnel BRCA, le stade T, le stade N 

et le statut RH/HER2 ont été introduits dans un premier modèle. Habituellement un modèle final 

est proposé via une procédure pas-à-pas descendante en ne retenant que les variables 

associées à une p-value <0.05. Aucune variable n’étant significative, ce modèle n’a pas été 

réalisé. 

Les analyses univariées comme multivariées ne retiennent aucun facteur pronostique significatif 

de décès. 

La courbe de survie globale selon le statut mutationnel BRCA a été graphiquement représentée 

(Figure 9). Le statut mutationnel BRCA n’apparait pas significativement associé au risque de 

décès (p=0.41 au test du log-rank). 

 
Figure 9 : Courbe de survie globale chez les patientes mutées BRCA (N=28) et non mutées (N=121) 

 

5. Facteurs pronostiques sur la survie sans maladie invasive 

Les données d’association entre la survie sans maladie invasive et les caractéristiques des 

patientes sont présentées dans le tableau 12. 
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Tableau 12: association entre la survie sans maladie invasive et les caractéristiques clinico-pathologiques 

des patientes de la population totale (N=149)  

  Survie sans maladie invasive 

Association entre les facteurs Nb evt Analyse univariée Analyse multivariée 

et les critères d’efficacité  /N HR 95% CI 
p-

value 
HR 95% CI 

p-

value 

Mutation BRCA     0.25   0.24 

Non muté 29/121 1    1    

Muté 14/28 1.51 (0.76-3.01)   1.68           (0.71-4.00)   

Stade T (n=145)       0.32     0.91 

T1 11/47 1     1     

T2 23/80 1.33 (0.65-2.76)   0.97           (0.42-2.20)   

T3+T4 7/18 2.13 (0.82-5.52)   1.18           (0.35-3.92)   

Stade N (n=146)     0.002   0.049 

N0 23/103 1    1    

N1 19/43 2.59 (1.40-4.79)   2.16           (1.00-4.67)   

Grade histopronostique (n=139)       0.38       

I+II 18/57 1           

III 22/84 0.75 (0.40-1.42)         

Emboles lymphatiques (n=122)     0.80     

Non  23/82 1 
 

      

Oui 11/40 1.12 (0.53-2.28)       

Multifocalité       0.84       

Non  35/123 1           

Oui 8/26 0.92 (0.42-2.01)         

Récepteur aux œstrogènes     0.25     

Positifs 25/79 1        

Négatifs 18/70  0.69 (0.37-1.30)       

Récepteur à la progestérone       0.84       

Positifs 20/69 1           

Négatifs 23/80 0.94 (0.51-1.74)         

Récepteur hormonaux     0.32     

Positifs 25/80 1        

Négatifs 18/69  0.73 (0.39-1.36)       

Statut HER2 IHC+SISH       0.18       

Positif 16/48 1           

Négatif 27/101 0.65 (0.34-1.21)         

Statut RH/HER2     0.32    0.16 

RH+/HER2- 13/48 1    1    

RH-/HER2- 14/53 0.75 (0.34-1.65)   0.65           (0.27-1.56)   

HER2+ 16/48 1.33 (0.64-2.78)   1.53           (0.64-3.62)   

Ki67 (n=97)     0.19     

≥ 20% 22/77 1        

<20% 3/21 0.48 (0.14-1.59)         
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Seuls le stade N et le statut RH/HER2 présentaient une p-value ≤ 0.20 en univarié. Les variables 

retenues dans le modèle multivarié étaient les variables les plus pertinentes cliniquement et sans 

données manquantes : le statut mutationnel BRCA, le stade T, le stade N et le statut RH/HER2 

ont été introduits dans un premier modèle. Habituellement, un modèle final est proposé via une 

procédure pas-à-pas descendante en ne retenant que les variables associées à une p-value 

<0.05. Aucune variable n’étant significative, ce modèle n’a pas été réalisé. 

L’analyse univariée montre que le risque de récidive, de second cancer ou de décès apparait 

significativement plus élevé pour les patientes avec envahissement ganglionnaire, avec HR = 

2.59 (1.40-4.79) en comparaison aux patientes de stade N0 (p=0.002).  

L’analyse multivariée retient le statut ganglionnaire comme facteur significatif au risque de 

récidive ou de décès qui est plus élevé pour les patientes de stade N1, avec HR = 2.16 (1.00-

4.67) en comparaison aux patientes de stade N0 (p=0.049). 

La courbe de survie sans maladie invasive selon le statut mutationnel BRCA a été graphiquement 

représentée (Figure 10). Le statut mutationnel BRCA n’apparait pas significativement associé au 

risque de récidive de maladie invasive (p=0.23 au test du log-rank). 

 
Figure 10 : Courbe de survie sans maladie invasive chez les patientes mutées BRCA (N=28) et non mutées 

(N=121) 



43 
 

6. Chirurgie de réduction de risque mammaire et ovarien 

Les données de chirurgie de réduction de risque mammaire et ovarien sont présentées dans le 

tableau 13. 

Tableau 13 : données de chirurgie de réduction de risque mammaire et ovarien chez les patientes mutées 

BRCA (N=28) et non mutées (N=121) 

  Total Non mutées Mutées BRCA p 

Chirurgie mammaire de réduction de 
risque (NA=5) 5   5       <0.001 
Non 124 86,1 110 94,8 14 50   
Oui 20 13,9 6 5,2 14 50   
Chirurgie de réduction du risque de 
cancer tubo-ovarien (NA=5) 5   5       0,013 
Non 138 95,8 114 98,3 24 85,7   
Oui 6 4,2 2 1,7 4 14,3   
Age à la mastectomie totale 
prophylactique 129   115   14   0,384 
Médiane-(Min-Max) 29 25-42 29 27-32 29,5 25-42   
Moyenne-écart-type 30 4,2 29 1,9 30,4 4,9   
Age à la chirurgie de réduction du 
risque de cancer tubo-ovarien 143   119   24   0,159 
Médiane-(Min-Max) 34,5 30-37 32 30-34 35 33-37   
Moyenne-écart-type 34 2,4 32 2,8 35 1,6   
        

 

Dans la population globale, 20 patientes, dont 14 patientes mutées, ont bénéficié d’une chirurgie 

de réduction du risque mammaire à un âge médian de 29 ans et 6 patientes, dont 4 patientes 

mutées, ont bénéficié d’une chirurgie de réduction du risque ovarien (fimbriectomie ou 

salpingectomie) à un âge médian de 34.5 ans, aucune annexectomie bilatérale n’a été relevée 

dans notre cohorte. 

Les patientes présentant un variant délétère de BRCA ont bénéficié de façon significativement 

plus importante d’une chirurgie de réduction du risque mammaire (p<0.001) et tubo-ovarien 

(p=0.013).  
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DISCUSSION 

Ce travail s’intéresse à la description des caractéristiques des femmes très jeunes, de moins de 

30 ans, atteintes d’un cancer du sein localisé et à l’impact pronostique des mutations de BRCA1 

et BRCA2 dans cette population, avec une cohorte de 149 patientes dont 19 présentant une 

mutation de BRCA1 et 9 une mutation de BRCA2. 

Dans la population totale, les carcinomes étaient quasi exclusivement de type non spécifique, 

hautement proliférant (60% de grade3, 78% de Ki67 élevé), 53% expriment les récepteurs 

hormonaux et 35% sont de phénotype triple négatif. 

Dans notre étude, les patientes porteuses d’un variant constitutionnel délétère de BRCA 

présentent des tumeurs de grade significativement plus élevé, avec moindre surexpression des 

récepteurs hormonaux et de l’oncoprotéine HER2, avec surreprésentation de phénotype triple 

négatif, comparativement aux patientes non mutées, ce qui confirme les données de la littérature 

dans cette population comme chez les patientes plus âgées (35,36).  

Aucune différence significative n’a pu être mise en évidence sur la survie globale ou la survie 

sans maladie invasive entre le groupe muté ou non muté. 

1. Caractéristiques clinico-pathologiques de la population 

Dans la population totale, on compte en proportions presque égales 1/3 de tumeurs RH+/HER2, 

1/3 de tumeurs triple négatives et 1/3 de tumeurs HER2 positives, avec 60% de grade 3. 

Ces caractéristiques confirment le pronostic plus sévère de cette classe d’âge comparativement 

à la population générale, indépendamment du statut mutationnel (44,68). Il est également 

intéressant de noter qu’étant donné leur âge, tous les cas ont été découverts suite à des 

manifestations cliniques, en l‘occurrence avec tumeur accessible à la palpation. 

Dans la population mutée, dont l’effectif était trop faible pour différencier les altérations BRCA1 

et BRCA2 sur le plan statistique, on dénombre 1/3 de tumeurs RH+/HER2-, 2/3 de tumeurs triple 

négatives et aucune tumeur HER2 positive, avec 80% de grade 3. Ces résultats s’expliquent 
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probablement par la surreprésentation de patientes mutées BRCA1 comparativement à BRCA2 

(respectivement 19 et 9), confirmant alors les données de la littérature sur ces sous-types, en 

faveur du phénotype triple négatif et l’absence de surexpression de HER2, y compris chez la 

femme jeune, avec proportion plus importante d’altérations de BRCA1 et de grade élevé (36,69). 

En effet, 17/19 tumeurs triple négatives ont été retrouvées chez des patientes mutées BRCA1 et 

7/9 tumeurs RH+/HER2- chez des patientes mutées BRCA2. 

2. Statut mutationnel 

Dans notre cohorte, 19% des patientes présentaient un variant délétère de BRCA, correspondant 

aux données de la littérature et confirmant la surreprésentation de ces altérations chez les 

patientes de moins de 30 ans. (19,20) 

Cependant, la survenue de variants délétères est probablement sous-évaluée devant l’analyse 

moléculaire comportant principalement BRCA1 et BRCA2. De même, toutes les patientes de 

notre étude avaient bénéficié d’une analyse moléculaire, excluant une part de patientes non 

adressées en consultation d’oncogénétique malgré le critère d’âge. 

L’âge médian de consultation oncogénétique était de 28 ans, avec délai médian de rendu de 

résultats de 5 mois, données concordantes avec les délais nationaux (70). Depuis le début de 

constitution de la cohorte, la technique d’analyse moléculaire, avec l’avènement du séquençage 

de nouvelle génération, ainsi que le panel de gènes étudiés ont été amenés à évoluer. Depuis 

2017, au Centre Oscar Lambret, un panel de 23 gènes est séquencé de façon systématique mais 

seuls 6 gènes sont rendus de manière systématique par le laboratoire (BRCA1, BRCA2, PALB2, 

TP53, RAD51C et RAD51D), les autres gènes sont rendus à la demande de l’oncogénéticien. 

L’utilisation d’un panel restreint dans cette population ne semble pas être problématique, en 2020, 

Evans, D Gareth et al. remettaient en cause le bénéfice d’un panel de gènes large chez les 

patientes très jeunes. Dans leur étude, parmi 379 patientes de moins de 30 ans testées avec un 

panel comprenant BRCA1, BRCA2, TP53, PALB2, CHEK2, ATM, CDH1, PTEN, RAD50, 

RAD51D et NBN, seuls les gènes BRCA1, BRCA2, TP53 et PALB2 présentaient un surrisque 



46 
 

significatif de découverte de variant pathogénique (145 variants pathogéniques retrouvés dont 

134 concernant ces 4 gènes, soit 93%) (71). 

3. Antécédents personnels et familiaux de cancer  

Aucune patiente de notre cohorte ne présentait d’antécédent personnel de cancer. Concernant 

les antécédents familiaux, nous retrouvons un risque familial significativement augmenté de 

cancer du sein précoce (<35 ans) et chez les apparentés au 2ème degré dans les familles avec 

variant délétère de BRCA, ce surrisque est également retrouvé pour les cancers tubo-ovariens 

et du pancréas.  

Bien que nous n’ayons pu démontrer de surrisque de survenue de cancer de la prostate, nos 

données restent concordantes avec les données de la littérature, y compris concernant l’absence 

de surrisque de mélanome (47). Des données récentes remettent en cause le surrisque de cancer 

du sein précoce dans les famille avec un cas de cancer du sein à un très jeune âge, retrouvé 

dans notre étude, bien que ce surrisque soit régulièrement admis dans les recommandations de 

surveillance (32,72). 

4. Seconds cancers et chirurgie de réduction de risque 

La survenue de second cancer était basse avec 5 cancers du sein controlatéraux (dont 3 chez 

des patientes mutées BRCA1) et 2 cancers tubo-ovariens (les 2 étants mutées BRCA1), soit 

16.3% des évènements rapportés avec une incidence cumulée de 1.44% à 2 et 5 ans et 4.9% à 

10 ans. Il est à noter que les 2 cancers tubo-ovariens ont été découverts sur pièce opératoire lors 

d’une chirurgie de réduction de risque de cancer des annexes. Ce faible nombre de second 

cancer, toutefois particulièrement présents chez les patientes mutées BRCA1, peut s’expliquer 

par l’âge des patientes incluses, nécessitant un suivi prolongé afin de voir survenir ces 

pathologies, ainsi que par la possibilité de chirurgie de réduction de risque précoce, étant donné 

l’âge jeune à l’identification du variant délétère. Peu de données sont disponibles concernant la 

survenue de deuxième cancer dans une population si jeune, mais la littérature suggère un risque 
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augmenté de second cancer chez ces patientes, devant la précocité de survenue du premier 

évènement, nécessitant des études avec suivi pouvant être supérieur à 20 ans (73). 

La chirurgie de réduction de risque de cancer mammaire a été effectuée chez 20 patientes avec 

un âge médian de 29 ans. De nombreuses études ont évalué le bénéfice en survie de la chirurgie 

de réduction de risque mammaire, la dernière revue de la littérature de la Cochrane publiée en 

2018 concluait à l’absence de preuves suffisantes pour démontrer un bénéfice en survie de la 

mastectomie controlatérale de réduction de risque (74). Ces données sont également discutées 

chez la femme jeune, dont le risque de présenter un cancer du sein controlatéral est plus élevé. 

Des résultats discordants ont ainsi été publiés sur la mastectomie controlatérale de réduction de 

risque, la base de données Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) suggérant un 

bénéfice en survie spécifique du cancer du sein à 5 ans de 4.8% chez la femme de moins de 50 

ans avec cancer n’exprimant pas les récepteurs hormonaux (75). L’équipe de C. Pesce a quant 

à elle démontré l’absence de bénéfice en survie de cette pratique chez des patientes de moins 

de 45 ans n’exprimant pas les récepteurs hormonaux (76). 

La chirurgie annexielle (fimbriectomie ou salpingectomie) a été effectuée chez 6 patientes de 

notre cohorte, avec un âge médian de 34.5 ans. Nous n’avons relevé aucune ovariectomie 

bilatérale, probablement devant l’âge précoce de notre population, étant donné que cette 

chirurgie est recommandée à partir de 40-45 ans selon le gène muté. Le bénéfice de cette attitude 

est démontré de façon prospective avec une diminution de mortalité toutes causes confondues 

conférée par l’annexectomie bilatérale prophylactique chez des patientes présentant un variant 

constitutionnel délétère de BRCA1 ou BRCA2 (risque de 10% contre 3%), y compris de la 

mortalité par cancer du sein (6% contre 2%) mais aussi de l’ovaire (3% contre 0.4%) (77). 

5. Modalités thérapeutiques :  

a) Traitement chirurgical 

Nous avons observé un taux de chirurgie première d’environ 50%, similaire entre les deux 

groupes, avec une proportion de mastectomies totales de 40%, soit légèrement supérieur à la 
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pratique nationale dans la population totale (78). Il ne semble pas y avoir d’argument dans la 

littérature suggérant une modification de la prise en charge chirurgicale chez la patiente jeune 

comparativement à la population générale. Une méta-analyse sur plus de 22 000 patientes de 

moins de 40 ans ne montrait pas de différence significative en survie globale chez les patientes 

bénéficiant d’une mastectomie totale comparativement à la chirurgie conservatrice (79). En ce 

qui concerne la population de patientes avec variant délétère de BRCA, les données de la 

littérature suggèrent une augmentation du taux de récidive locale chez les patientes ayant 

bénéficié d’une chirurgie conservatrice (risque cumulé de 23.5% contre 5.5% à 15 ans), sans 

impact sur la survie globale (80). De la même manière, la réalisation d’emblée d’une mastectomie 

bilatérale ne permet pas d’améliorer la survie globale comparativement à un traitement 

comportant une chirurgie conservatrice associée à la radiothérapie adjuvante (81). 

Ces données sont donc en accord pour proposer le même type de prise en charge chirurgicale 

chez la patiente jeune, indépendamment de son statut mutationnel. 

b) Traitement de chimiothérapie 

Nous avons relevé le même taux de chimiothérapie néoadjuvante dans les deux groupes, dans 

près de 50% des cas, contrastant avec la surreprésentation de formes triples négatives dans le 

groupe BRCA muté, pouvant justifier davantage de chimiothérapies premières. De même, le taux 

de réponse complète d’environ 25% ne variait pas selon le statut mutationnel. Les données 

suggèrent une meilleure réponse à la chimiothérapie néoadjuvante chez les patientes jeunes, 

avec un taux de réponse complète plus élevé pour les sous-types triple négatif et RH+/HER2- 

(82). Malgré ces résultats similaires entre les deux groupes, cette hypothèse de meilleure 

réponse à la chimiothérapie néoadjuvante est également explorée dans la population de 

patientes avec variant constitutionnel délétère de BRCA. La littérature suggère une plus grande 

sensibilité des patientes mutées BRCA à la chimiothérapie néoadjuvante par anthracycline et 

taxane avec des taux de réponse complète allant jusqu’à 54% chez cette population 

comparativement aux 13 à 20% obtenus en population générale (83–85).  
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Ces résultats satisfaisants sont également à mettre en parallèle avec l’amélioration constante 

des traitements néoadjuvants et adjuvants du cancer du sein. Notamment, les données récentes 

de la KEYNOTE-522 sont à considérer avec l’avènement du Pembrolizumab associé au 

Paclitaxel-Carboplatine et aux anthracyclines dans le traitement des cancers du sein triples 

négatifs localisés ainsi que de l’Olaparib en stratégie adjuvante chez les patientes BRCA mutées 

dans les cancers du sein HER2 négatifs, suites aux données de l’essai de phase 3 OlympiA 

(86,87). 

c) Traitement de radiothérapie 

Dans notre cohorte, 95% des patientes ont pu bénéficier de radiothérapie adjuvante, proportion 

importante s’expliquant notamment par le critère de précocité de survenue et des caractéristiques 

tumorales de la population. Il est intéressant de noter qu’une radiosensibilité accrue chez les 

patientes porteuses de variants constitutionnels délétères de BRCA1 et BRCA2 a été suggérée 

depuis la fin des années 90 (88,89). Ainsi, certains auteurs décrivent une excellente réponse 

thérapeutique de cette population après traitement comprenant une radiothérapie d’induction, 

permettant un taux élevé de chirurgies conservatrices (90). Cependant, ces résultats ne semblent 

pas associés à une toxicité plus importante (91). 

6. Survie globale et survie sans récidive 

Dans la population totale, les résultats de survie globale de 90.9% à 5 ans ainsi que de survie 

sans maladie invasive de 77.6% à 5 ans sont concordants avec la littérature en prenant en 

considération le caractère localisé du cancer du sein ainsi que la période d’inclusion permettant 

l’accès pour toutes les patientes aux thérapies anti-HER2 ainsi qu’à la chimiothérapie à base 

d’anthracycline-taxane et à l’hormonothérapie (92,93). 

Aucune différence significative n’a pu être mise en évidence sur la survie globale ou la survie 

sans maladie invasive entre le groupe muté ou non muté.  

Dans une étude prospective sur 2733 patientes <40 ans publiée en 2018, Copson et al. ne 

montraient pas de différence en survie globale entre le groupe muté et non muté, avec un 
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avantage en survie globale à 2 ans chez les patientes présentant un variant délétère 

constitutionnel de BRCA avec tumeur triple négative, avantage non retrouvé à 5 et 10 ans (45). 

Schmidt et al. retrouvaient en revanche une moins bonne survie globale chez les patientes <50 

ans porteuses de cancer du sein dans une étude rétrospective publiée en 2015 sur 6478 patientes 

(43). Bien que la méthodologie de ces études soit de qualité, leurs données non superposables 

sont potentiellement en relation avec le caractère prospectif ou rétrospectif, la période d’inclusion 

des patientes, l’hétérogénéité des traitements reçus et la durée de suivi faible compte-tenu de la 

population considérée. 

Enfin, en population générale, une méta-analyse de 66 études publiée en 2015 ne retrouvait pas 

de différence de survie spécifique pour le cancer du sein chez les patientes mutées BRCA1 ou 

BRCA2 (40). 

7. Forces et limites de l’étude 

Notre étude comporte plusieurs forces. Tout d’abord, elle est dédiée à des patientes très jeunes, 

de moins de 30 ans, souvent peu représentées dans la littérature y compris dans les études 

dédiées aux femmes jeunes et/ou mutées (43–46). 

De plus, la période de recrutement permet de garantir une homogénéité des séquences 

thérapeutiques (protocole de chimiothérapie séquentiel par anthracycline et taxane, accès au 

Trastuzumab, à l’hormonothérapie).  

Nous avons également intégré des données sur les facteurs de risque personnels de cancer du 

sein, données recueillies prospectivement durant le parcours de soins et rarement évaluées dans 

cette population (activité physique, parité, âge de première grossesse, contraception). 

Le caractère rétrospectif de notre travail ainsi que l’incidence de cancer du sein dans cette classe 

d’âge, rendant l’effectif limité, représentent les principales limites de cette étude. Cependant, 

l’échantillon homogène et le suivi médian de 7 ans sont dans le contexte une force indéniable. 
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Enfin, l’évolution des techniques de biologie moléculaire et l’absence de réalisation systématique 

de la recherche de mutation TP53 et PALB2 peuvent constituer une difficulté supplémentaire 

pour la détermination du statut muté ou non muté, mais cela reste cohérent avec l’évolution 

nécessaire des pratiques sur la période considérée et présente peu d’impact dans notre travail 

considérant uniquement les variants délétères constitutionnels de BRCA1 et BRCA2. 

CONCLUSION 

Le cancer du sein localisé de la femme de moins de 30 ans, malgré une incidence faible, 

représente une entité importante en raison de ses caractéristiques clinico-pathologiques 

péjoratives dans une population particulièrement jeune et de l’identification fréquente de variants 

constitutionnels pathogènes des gènes BRCA 1 ou 2 qu’il conviendra de prendre en compte lors 

du parcours de soins et le suivi oncologique à distance.  

Notre travail, focalisé sur cette population spécifique, permet de mettre en exergue ces cancers 

du sein, de grade élevé, majoritairement triples négatifs, le plus souvent découverts sur 

manifestations cliniques et associés à un variant constitutionnel pathogène de BRCA 1 ou 2 dans 

près d’1 cas sur 5.  

Nos résultats confirment que les patientes avec mutation constitutionnelle pathogène BRCA 1 ou 

2 présentant un cancer du sein de stade précoce ont un pronostic similaire aux patientes de 

même catégorie d’âge présentant un cancer sporadique. 

La compréhension des facteurs de survenue de cette pathologie à un âge très précoce et de 

l’impact pronostique des mutations constitutionnelles BRCA et des autres facteurs de risque 

personnels de cancer du sein reste un enjeu majeur pour l’optimisation de la prise en charge 

thérapeutique et des modalités de surveillance de ces patientes.   
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ANNEXE 

Annexe 1 : classification TNM du cancer du sein, 8ème édition 2018. Par souci de simplification, 

le statut N a ici été résumé en N0 : pas d’envahissement ganglionnaire et N1 : envahissement 

ganglionnaire. 
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