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I INTRODUCTION 

1 MUTATIONS DES GENES BRCA1 ET BRCA2

1.1 RAPPELS

     L'ADN humain s'organise en une succession de paires de bases, alternant exons,

séquences  codantes,  et  introns,  séquences  non-codantes.  Un  brin  d'ADN  comporte

également deux extrémités, la 5' et la 3', guidant la transcription en ARN primaire, puis en

ARN messager,  après  excision  des  introns  et  épissage  des  exons,  par  le  biais  d'un

processus multimoléculaire complexe. Cet ARN messager sera ensuite traduit en protéine,

chaque acide aminé correspondant à un triplet de nucléotides, le codon. La traduction

commence invariablement par un codon d'initiation (AUG) et se termine par un codon stop

(UAG, UAA ou UGA). La protéine ainsi  obtenue subit  de multiples modifications telles

qu'un reploiement tridimensionnel, une glycosylation, le transport vers un site spécifique,

avant de devenir fonctionnelle.

L'ensemble de cette mécanique moléculaire peut donc rencontrer à chaque étape des

évènements perturbant  le résultat  final.  Ces variations de fonctionnement,  quand elles

concernent les séquences d'un gène, sont classiquement appelées mutations. On peut les

classer en :

- délétion d'un gène entier

- duplication d'un gène entier

- interruption d'un gène par un réarrangement chromosomique

- délétion ou duplication d'un ou de plusieurs exons d'un gène

- mutations dans le promoteur ou d'autres séquences régulatrices

- mutation qui affecte l'épissage en altérant un site d'épissage existant

- mutation qui affecte l'épissage en activant un site d'épissage cryptique

- mutation qui décale le cadre de lecture

- mutationqui introduit un codon stop prématuré (mutation non-sens)

- mutation qui entraîne la substitution d'un acide aminé dans la protéine par un autre acide

aminé (mutation faux-sens)

- mutation qui modifie un codon sans changer la nature de l'acide aminé codé (substitution

synonyme).

Chaque mutation impliquant une variation du génotype (ensemble des caractéristiques
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génétiques  d'un  individu),  modifie  donc  potentiellement  le  phénotype  (ensemble  des

caractéristiques protéiques d'un individu), au terme d'un processus multifactoriel encore

mal  défini.  La  corrélation  génotype-phénotype  est  rarement  évidente,  chaque  gène

interagissant avec le milieu cellulaire, d'autres gènes, et pouvant être modulé par le milieu

extérieur (1) (2).

     

    L'implication de ces phénomènes génétiques dans la survenue d'un cancer peut être

expliquée par 2 entités :

-  les  oncogènes,  dont  les  formes non actives  sont  impliquées dans le  contrôle  de  la

prolifération cellulaire. Leur activation, pouvant être liée à une infection virale, conduit à un

gain de fonction. On peut citer par exemple les oncogènes HRAS (signalisation cellulaire)

et MYC (structure chromosomique).

- les gènes supresseurs de tumeur, impliqués dans la réparation de l'ADN, le contrôle du

cycle  cellulaire  et  de  l'apoptose.  La  phase  la  plus  sensible  est  la  phase  G1/S,  où

interviennent par exemple les protéines p53, RB et ATM. Leur perte de fonction inactive

alors ces différents processus (1) (3) (4).

1.2 BRCA ET CANCER

1.2.1 Gènes de prédisposition

     La plupart des mutations sont acquises (somatiques) au cours de la transformation

tumorale.  Cependant,  certaines  sont  présentes  dès  la  conception  (mutations

constitutionnelles, ou encore germinales). Ces dernières touchent fréquement les gènes

suppresseurs de tumeur mais aussi certains oncogènes. Elles constituent la base de la

prédisposition génétique aux cancers. Ce terme de prédisposition comporte une notion de

risque relatif.  En effet,  il  s'agit  de l'augmentation du risque de cancer d'une personne,

mesurée par rapport au risque moyen de la population générale. Elles sont le plus souvent

transmises selon un mode dominant, pouvant conduire à une concentration familiale de

cancer (4).

Les gènes BRCA 1 (BReast  CAncer 1)  et  BRCA 2 (  BReast  CAncer  2),   en sont  un

exemple  concret.  Il  s'agit  de  deux gènes  de  respectivement  22  et  26  exons,  dont  la

séquence génomique est d'environ 100kb, et dont l'exon 11 est particulièrement grand.

Gènes supresseurs de tumeur, leurs protéines interviennent au cours du cycle cellulaire,

et  préservent  la  structure  chromosomique,  en  assurant  la  réparation  de  l'ADN,  la
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recombinaison, le contrôle du cycle cellulaire et la transcription d'autres gènes. A ce jour,

plus de 1000 mutations ont été identifiées pour BRCA 1 et 2 confondus, et se transmettent

de façon autosomique dominante, avec une pénétrance quasi complète (5).

Situés sur le chromosome 17 (17q21) pour BRCA 1 et le chromosome 13 (13q14) pour

BRCA 2, ils ont été mis en évidence et clonés respectivement en 1994 et 1995 (6) (7) (8).

La majorité des mutations conduisent à une protéine tronquée et donc inactive, par la

formation d'un codon stop prématuré, de petites délétions ou insertions modifiant le cadre

de lecture, anomalie d'épissage et enfin de réarrangements de grande taille (5) (9) (10).

Il existe également pour ces gènes de nombreuses formes variantes, classées en variant

neutre,  délétère  ou  de  pathogénicité  indéterminée.  Microsatellites  (Short  Tandem

Repeats),  télomères  (extrémités  des  chromosomes),  ou  SNP  (Single  Nucleotid

Polymorphism), ces variants ne sont pas des mutations à proprement parler mais une

variation commune de la séquence des gènes dans une population donnée (4) (9). Quand

ces variations touchent l'allèle non muté, elles peuvent alors influencer la transcription de

l'allèle  muté  et  ainsi  modifier  le  risque de cancer  (11).  Par  exemple  le  SNP rs16942

diminue le risque de cancer du sein parmi les porteurs BRCA1 (p = 0,003)(12) , le SNP rs

3814113 diminue le risque de cancer de l'ovaire parmi les porteurs BRCA 1 et 2 (p  =

0,0005) (13) , ou encore l'association de variants avec la longueur des télomères peut

moduler  l'expression  de  récepteurs  tumoraux  aux  oestrogènes,  et  donc  les

caractéristiques propres du cancer  du sein chez les porteurs BRCA 1 (14).  On décrit

également une région centrale du gène BRCA 2, The Ovarian Cluster Region (OCCR)

(15), conférant un risque augmenté de cancer de l'ovaire par rapport aux autres régions

du gène, lorsqu'y siège une mutation (16) (17) (18). La connaissance de ces modificateurs

génétiques reste encore du domaine de l’évaluation clinique. Leur application directe dans

les pratiques actuelles ne fait pas encore l’objet de consensus mais semble un champ

prometteur  dans  l’avenir  pour  adapter  de  façon  plus  personnalisée  les  différentes

stratégies de prise en charge (19).

1.2.2 Epidémiologie

     

     Environ 5% à 10 % des cancers sont d'origine génétique (20). En France,  dans les

syndromes sein-ovaire  quand l’histoire  familiale  évoque une hérédité,  la  recherche de

mutations BRCA n’est positive que dans 15 % des cas (9). La fréquence des porteurs

d'une mutation BRCA 1 ou 2 se situe quant à elle entre 1/300 et 1/800 (20). Enfin, les

mutations du gène BRCA 2 concernent 17 à 39 % des mutations BRCA (21).

16



Selon les études,  on peut  estimer que les femmes porteuses d'une mutation délètère

(pathogène) de BRCA 1 ou 2 ont :

- de 40 à 85 % de risque de développer un cancer du sein avant 70 ans. Le risque de la

population générale est de 10 %.

- de 10 à 63 % de risque de développer un cancer de l'ovaire avant 70 ans. Le risque de la

population général est alors de 1 % (22).

Si on distingue BRCA 1 de BRCA 2 :

- le risque de développer un cancer du sein à 70 ans est de 65 % pour BRCA 1 et 45%

pour BRCA 2

- le risque de développer un cancer de l'ovaire à 70 ans est de 39 % pour BRCA 1 et 11 %

pour BRCA 2 (17) (22). 

Avant 45 ans, le risque de cancer du sein pour BRCA 1 est de l'odre de 25%, 7% pour

BRCA 2. Pour le cancer de l'ovaire, ce risque est de 10 % pour BRCA 1 et de 7 % pour

BRCA 2. (22)

Le risque annuel de cancer controlatéral du sein se situe quant à lui autour des 5% pour

BRCA 1, et des 3 % pour BRCA 2 (20). A 70 ans, il est de 83 % pour BRCA 1 et 62 % pour

BRCA 2 (23). Les patientes âgées de moins de 50 ans au moment du diagnostic initial de

cancer  du sein,  ou ayant  deux ou plus apparentés atteints,  sont  les plus à risque de

cancer controlatéral (24).

Pour les patientes ayant développé un cancer du sein, leur risque de cancer de l'ovaire à

10 ans est de 12,7 % pour les BRCA 1 et 6,8 % pour les BRCA 2. A l'inverse, le risque de

cancer du sein après un cancer de l'ovaire dans les 10 ans est inférieur à 10 % pour les 2

gènes confondus. Néanmoins cette dernière donnée est biaisée du fait  de l'importante

mortalité des patientes atteintes du cancer ovarien (25).

Une grande majorité des cancers héréditaires sein-ovaire n'est pas expliquée par une

mutation connue des gènes BRCA1 ou 2. Dans la littérature, ces syndromes sont dus en

partie soit à une mutation non connue de ces 2 gènes, soit liés à l'atteinte d'autres gènes,

à pénétrance modérée. Citons par exemple le syndrome Ataxie-Télangiectasie (atteinte du

gène ATM, protéine P53), le syndrome de Cowden (atteinte du gène PTEN), le syndrome

de Peutz-Jeghers (atteinte du gène STK11), et le syndrome de Li Fraumeni (atteinte du

gène CHECK2) (4) (26) (27).
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La  principale  proportion  de  ces  syndromes  se  définit  alors  par  une  nouvelle  entité  :

BRCAlike,  BRCAness ou encore BRCA 3 (28).  Il  s'agirait  de mutations de gènes non

connus de type BRCA 1 ou 2, impliquées également dans des formes sporadiques de

cancer du sein ou de l'ovaire, mais avec des caractéristiques proches (29).

Figure 1   : Répartition des syndromes sein-ovaires héréditaires

1.2.3 Autres cancers associés

    D'autres cancers que ceux du sein et de l'ovaire peuvent être liés à l'atteinte des gènes

BRCA 1 et 2. Le risque de cancer de la prostate est de 6 % à 70 ans pour BRCA 1, et de

10 % pour BRCA 2, le risque de cancer du colon est de 6 % à 70 ans pour les 2 gènes. On

retrouve également un risque plus élevé (RR = 2,5) de cancer du pancréas pour BRCA 1

et 2 (30), de mélanome cutané et cancer des voies biliaires pour BRCA 2, de l'estomac, et

de  manière  moins  significative  une  association  avec  des  cancers  de  l'endomètre

(uniquement en cas de traitement du carcinome mammaire par tamoxifène) pour BRCA 1

(5) (10) (31) (32) (33). 

Les  cancers  primitifs  péritonéaux  sont  également  plus  élevés,  néanmoins  ils  restent

classés  dans  les  cancers  type  ovaire,  comme  les  cancers  d'origine  tubaires,  leur

physiopathologie étant encore mal connue (15) (34). 
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2 DU DIAGNOSTIC A LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

2.1 INDICATIONS AU DEPISTAGE DES FEMMES A HAUT RISQUE HEREDITAIRE

     Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) de 2011 et très

récement en mars 2014 (35) (36), les éléments d'une histoire personnelle devant indiquer

une consultation d'oncogénétique sont :

- un adénocarcinome du sein très précoce (avant 30 ans)

- un cancer du sein et un cancer de l'ovaire

- un cancer du sein et un cancer du pancréas

- un cancer du sein et de la prostate chez le même homme

- un cancer du sein (ou de l'ovaire) et  deux autres cancers (évocateurs de mutations

constitutionnelles délétères) (20) (37).

On retrouve dans les recommandations de l'Institut National du Cancer (INCa) de 2009

(38) d'autres indications possibles, telles que la survenue d'un cancer du sein chez un

homme, on bien la précocité de survenue d'un cancer du sein controlatéral (avant 65 ans).

Se discute également la survenue avant 70 ans d'un cancer de l'ovaire.

Une histoire familiale de cancer évocatrice représente également un élément décisif dans

l'indication de cette consultation. Le score d'Eisinger  permet d'évaluer cette  indication,

sous forme d'items à points (35) (36) :

- mutation BRCA 1/2 identifiée dans la famille = 5

- cancer du sein chez une apparentée de moins de 30 ans = 4

- chez une femme de 30-40 ans = 3

- chez une femme de 40-50 ans =2

- chez une femme de 50-70 ans = 1

- cancer du sein chez un apparenté masculin = 4

- cancer de l'ovaire chez une apparentée = 3

L'indication du dépistage génétique est  donc validée s'il  est  égal  ou supérieur  à 5,  et

permise s'il est de 3 ou 4.
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Figure 2 : Arbre décisionnel selon le score d'Eisinger, HAS 2014

L'histoire  familiale  de cancer  est  un point  clé  de la  consultation d'oncogénétique.  Elle

influence significativement le risque de survenue de cancer du sein ou de l'ovaire chez les
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patientes mutées BRCA 1 ou 2.  Plus précisément, une étude de cohorte de 3011 femmes,

publiée en 2010, a démontré que, pour BRCA 1, le risque de cancer du sein était multiplié

par 1,2 pour chaque apparentée atteinte d'un cancer du sein avant 50 ans au premier

degré, celui de l'ovaire par 1,6 pour chaque apparentée au premier ou deuxième degré.

Pour  BRCA 2,  seul  le  risque de  cancer  du  sein  était  multiplié,  par  1,7,  pour  chaque

apparentée au premier degré (39).

La  branche parentale  d'origine  paternelle,  même s'il  s'agit  de  cancers  majoritairement

féminins, nécessite une analyse rigoureuse. La transmission est autosomique dominante,

pouvant donc provenir de façon identique des 2 branches, maternelle comme paternelle.

De plus, l'atteinte des hommes dans une famille suspecte de cancer héréditaire a un poids

non négligeable dans l'évaluation de l'indication au test génétique. Précisons également

que le calcul du score se fait indépendament par branche familiale, et non par la somme

des apparentés des branches maternelle et paternelle.

Il semble important de préciser qu'en cas de mutation non retrouvée malgré une histoire

personnelle ou familiale évocatrice de risque héréditaire de cancer, les patients garderont

une surveillance et une prise en charge adaptée personnalisée. En effet la probabilité de

la présence d'une mutation non identifiée mais conférant un sur-risque de cancer reste

forte, avec comme exemple un risque relatif de 4 pour le cancer du sein (40) (41).

2.2 FORMES ANATOMOPATHOLOGIQUES ET MARQUEURS 

IMMUNOHISTOCHIMIQUES EVOCATEURS

2.2.1 Cancers du sein

2.2.1.1 Cancers du sein à haut risque héréditaire en dehors de tout antécédent familial

    Certaines formes de cancers du sein suggèrent la présence d'une hérédité BRCA,

indépendament de la présence d'antécédents familiaux évocateurs (42) (43) :

- une forme histologique de type médullaire (tumeur à développement rapide, 10 % des

tumeurs du sein BRCA)

- un âge de survenue inférieur à 30 ans

-  l'association  de  récepeurs  hormonaux  négatifs  et  l'absence  de  surexpression  HER2

( cancer triple négatif ou basal-like) chez une patiente de moins de 50 ans, évocatrice d'un

risque de mutation BRCA 1 (supérieur à 10 %) (44)
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- la survenue d'un cancer du sein chez l'homme.

Toute  personne  présentant  un  type  de  cancer  du  sein  parmi  ces  différentes

caractéristiques décrites  pourrait  être éligible à un dépistage génétique, et  ce malgré

l'absence d'antécédent familial de cancer.

2.2.1.2 Caractéristiques tumorales des cancers du sein chez les femmes mutées BRCA

      Classiquement,  certains profils tumoraux seraient plus fréquents chez les patientes

mutées BRCA (42) (43) :

- carcinome canalaire infiltrant

- associé à un grade histopronostique de Scarff Bloom Richardson (SBR) III

- récepteurs aux oestrogènes et à la progestérone négatifs

- récepteurs HER2 négatifs.

Les  formes  lobulaires  des  carcinomes  infiltrants  liés  aux  mutations  BRCA  seraient

typiques d'une atteinte du gène BRCA 2, (42) et les formes médullaires à une atteinte de

BRCA 1 (45).

La caractéristique in situ d'un carcinome canalaire ou lobulaire serait retrouvée de manière

identique chez les patientes mutées et non mutées.

Quant au potentiel métastatique des tumeurs du sein BRCA, il ne semble pas différer des

cancers sporadiques (46).

Enfin, en ce qui concerne les récepteurs hormonaux, des différences ont été retrouvées

entre les gènes BRCA 1 et 2. Pour BRCA 1, seules 8 % des carcinomes mammaires

expriment des récepteurs aux oestrogènes, contre 26 % pour BRCA 2 (47). Les études

retrouvent pour BRCA 1 un profil morphologique et immunohistochimique spécifique : celui

d'une tumeur triple négative, c'est à dire négative pour les récepteurs aux oestrogènes,

progestérone et HER 2. L'expression de la protéine p53 est quant à elle augmentée. 

Après l'étude en 2012 de 4 325 patients porteurs d'une mutation BRCA 1 et 2 568 patients

BRCA 2 (CIMBA : Consortium of Investigators of Modifiers of BRCA 1/2), de nouvelles

disparités  ont  été  mises  en  évidence.  La  proportion  des  récepteurs  négatifs  aux

oestrogènes diminue avec l'âge du diagnostic chez les patients BRCA 1, et augmente

dans  le  cas  des  BRCA 2.  Il  en  est  de  même pour  la  proportion  des  tumeurs  triples
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négatives. Les tumeurs à récepteurs oestrogènes négatifs sont de grade histopronostic

plus sévère,  qu'elles soient  BRCA 1 ou 2.  De plus,   l'expression des récepteurs à la

progestérone est indépendante du statut  muté ou non. Enfin,  le statut  hormonal de la

tumeur initiale est prédictif du statut d'une éventuelle récidive controlatérale (45).

2.2.2 Cancers de l'ovaire

    Les types anatomopathologiques des cancers de l'ovaire liés aux mutations BRCA 1 et

2 sont en grande majorité d'origine épithéliale, de haut grade (34) (15) (48):

- adénocarcinomes séreux (67 % des cas)

- adénocarcinomes mucineux (1%)

- adénocarcinomes endométrioïdes (12 %)

- adénocarcinomes à cellules claires (2%).

Aucune différence significative n'a été retrouvée entre les 2 gènes (45).

Le caractère nécrotique, l'invasion vasculaire, ou encore les caractéristiques mitotiques

restent identiques aux tumeurs ovariennes non-BRCA (48).

70 % des femmes atteintes sont diagnostiquées à un stade tardif : III ou IV. Néanmoins, la

survie à long terme chez les patientes mutées serait supérieure à celle des patientes non

mutées, notament pour les patientes BRCA 2 (15) (48) (49).

L'expression du marqueur HER2, également recherché dans certains cancers de l'ovaire,

est similaire aux cancers sporadiques, mais on note une surexpression de la protéine p53

dans les tumeurs ovariennes liées au BRCA (48).

2.3 FACTEURS DE RISQUE ET FACTEURS PROTECTEURS

2.3.1 Facteurs de risque

     La  survenue  d'un  cancer,  quelqu'il  soit,  peut  être  influencée  par  des  facteurs

endogènes et exogènes. Plusieurs études avec d'importantes cohortes, dont la française

GENEPSO, ont donc recherché cette influence sur les patients mutés BRCA.

Parmi les facteurs exogènes, un tabagisme de plus de 21 paquet-années multiplie par
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deux le risque de cancer du sein chez les patientes mutées. L'antécédent d'irradiation

thoracique médicale (hors mammographies) augmente également significativement le taux

de cancer du sein chez ces patientes (HR = 4,29) (50). 

La  relation  entre  cancer  et  utilisation d'une contraception  oestroprogestative,  ou d'une

hormonothérapie substitutive de la ménopause, est controversée. Le risque de cancer du

sein  chez  les  patientes  porteuses  de  mutation  BRCA varie  suivant  les  études,  sans

résultat  significatif  retrouvé, nécessitant la poursuite d'études prospective à long terme

(16) (20) (51) (52). Il en est de même pour l'hormonothérapie administrée aux patientes

mutées  BRCA,  au  cours  de  procédures  de  Procréation  Médicalement  Assistée,  dont

l'indication  reste  discutée  de  manière  pluridisciplinaire,  avec  l'utilisation  de  protocoles

courts à doses limitées, associés à une surveillance clinique et radiologique rapprochée

(28) (53). 

Parmi les facteurs endogènes, l'âge de la puberté et de la ménopause naturelle ont été

également étudiées. Aucune association significative avec les mutations des gènes BRCA

1 et 2 n'a été retrouvée, contrairement à la population générale (54). 

Le cancer du sein, lorsqu'il il survient pendant d'une grossesse, de part cet état hormonal

particulier, est le plus souvent associé à un âge jeune, à un diagnostic à un stade avancé,

la présence de récepteurs hormonaux négatifs mais HER2 positifs, un stade métastatique,

une  augmentation  des délais  thérapeutiques,  et  enfin  des  modifications  de la  densité

mammaire (55).

Néanmoins, chez les femmes mutées BRCA, la survenue d'un cancer du sein lors d'une

grossesse ou dans l'année suivant l'accouchement ne modifie pas la survie à long terme,

par rapport aux cancers sporadiques dans la même situation (55). 

La  survenue  de  3  grossesses  interrompues  (fausse  couche  précoce  ou  tardive,

interruption de grossesse) ou la survenue d'une première grossesse avant l'âge de 20 ans

augmenterait par contre le risque de cancer du sein chez ces femmes (50) (56).

2.3.2 Facteurs protecteurs

    Ces  mêmes  études  ont  permis  d'identifier  certains  facteurs  protecteurs  pour  les

patientes mutées BRCA. Pour les cancers du sein et de l'ovaire liés aux gènes BRCA, un

âge situé entre 30 et 40 ans pour un premier enfant, et une grande multiparité, à partir de

trois enfants, par rapport à une faible multiparité, en font partie (52) (55) (56). Ainsi, le

risque de cancer du sein diminue de 14 % à chaque nouvelle naissance. 
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L'allaitement  maternel  a  démontré  son  effet  protecteur  dans  le  cancer  du  sein  en

population générale, (57) mais aucun résultat significatif  n'a pu ressortir de ces études

(52) (56). La tendance semble protectrice, sans différence par rapport à sa durée.

L'utilisation d'une contraception oestroprogestative protège également ces patientes de la

survenue  d'un  cancer  de  l'ovaire  (HR =  0,52),  son  effet  se  renforçant  avec  la  durée

d'utilisation (52). 

Une différence entre les gènes BRCA 1 et 2 est difficile à prouver, devant le faible effectif

des BRCA 2 comparé à celui des BRCA 1. De plus, un biais de recrutement persiste quant

à l'identification de ces facteurs modificateurs du risque de cancer en lien avec la parité.

En effet, les patientes multipares, soucieuses du status génétique de leurs enfants, ont

plus facilement recours au dépistage génétique que les nullipares (52) (56). 

2.4 TRAITEMENT CURATIF

2.4.1 cancers du sein

     En terme de contrôle  local  de la  maladie,  un  traitement  chirurgical  conservateur

(tumorectomie avec ganglion axillaire  sentinelle  ou curage axillaire)  possède la  même

efficacité qu'en cas de cancer sporadique, sans modification de la survie à 10 ans (58)

(59) (60) (61) (62). Le taux de rechute locale semble être en effet identique à court et

moyen terme (20).  Néanmoins le risque de récidive d'un cancer homolatéral  lié à une

mutation BRCA persiste à long terme, sans modification de la survie globale (62).

Il en est de même pour la chimiothérapie, l'utilisation de l'Herceptine et de la radiothérapie,

qui gardent les même indications que dans les cancers du sein sporadique (46) (58).

Une  chimiothérapie  néoadjuvante,  quand  elle  est  indiquée,  est  préférable  à  une

chimiothérapie adjuvante, permettant une réduction de la taille tumorale et un meilleur

contrôle tumoral locorégional et à distance (46) (63) permettant également un délai de

réflexion  en  cas  de  prévision  d'une  chirurgie  non  conservatrice  et  reconstructrice

d'emblée.

La radiothérapie, modifiant les caractéristiques locale des tissus, est un sujet complexe,

exposant  toute  reconstruction  immédiate  à un  risque de complication  élevé (58).  Son

indication doit donc être discutée en comité de concertation multidisciplinaire.

L'hormonothérapie est principalement représentée par le tamoxifène, (64) anti-oestrogène
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de  la  famille  des  SERM (Selective  Estrogen  Receptor  Modulators).  Son  efficacité  est

démontrée  (20)  néanmoins  ses  effets  secondaires  nécessitent  une  surveillance

particulière.  Chez  les  patientes  mutées  BRCA comme  en  population  générale,  cette

molécule  peut  induire  un  cancer  de  l'endomètre  (RR  =  11,6)  (31)  en  agissant

paradoxalement comme un pro-oestrogène au niveau utérin, indiquant une surveillance

régulière annuelle par échographie pelvienne (recherche d'épaississement endométrial).

De plus la compliance à ce traitement est souvent de mauvaise qualité, le principal effet

secondaire étant un syndrome climatérique avec bouffées de chaleur d'intensité variable.

Cette compliance est d'autant plus mauvaise que la patiente est jeune, de bas niveau

socioéconomique, et d'un naturel peu observant (65) (66).

Les anti-aromatases peuvent également être utilisés au décours de ces cancers liés aux

mutations BRCA. N'ayant pas les effets délétères sur l'endomètre ou l'association à un

risque  de  maladie  thromboembolique,  rencontrés  avec  les  SERM,  ces  molécules

présentent néanmoins l'inconvénient d'aggraver un état ostéoporotique ou une maladie

cardiovasculaire (67). 

L'Herceptine reste également indiquée en cas de marqueurs HER 2 positifs, de manière

identique aux tumeurs sporadiques (63).

La problématique actuellement rencontrée reste la prise en charge des tumeurs du sein

triples négatives. En résumé, deux traitements semblent palier au manque de sensibilité

chimique de ces tumeurs : tout d'abord l'utilisation de sels de platine, démontrés efficaces,

notament dans les tumeurs BRCA 1, (63) et l'utilisation d'une nouvelle thérapie, en cours

d'étude : l'inhibition de la Poly ADP-Ribose Polymérase (PARP). Il s'agit d'une thérapie

ciblée,  agissant  sur  les  processus  de  réparation  de  l'ADN  des  cellules  cancéreuses

portant une mutation BRCA, les conduisant à une apoptose sélective (68).

2.4.2 cancers de l'ovaire

      Les cancers de l'ovaire surviennent en moyenne vers 52 ans chez les patientes

mutées BRCA 1, et vers 62 ans chez les patientes mutées BRCA 2 (5).  La prise en charge

thérapeutique et donc la survie des patientes, dépend directement du stade d'avancement

tumoral au moment du diagnostic de cancer, comme en population générale. Néanmoins,

la survie semble relativement meilleure chez les patientes mutées BRCA (15) (49) (69).  

La prise en charge chirurgicale et les traitements néo ou adjuvants sont donc les mêmes

qu'en population générale (70). 

On  note  également  une  meilleure  sensibilité  tumorale  aux  sels  de  platine  (70)  et
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l'apparition d'une nouvelle thérapie dans les cancers de l'ovaire avancés, dont l'efficacité

et la tolérance semblent concluantes dans ces tumeurs héréditaires, l'inhibition de la Poly

ADP-Ribose Polymérase (49) (68) (71).   

2.5 STRATEGIES CHIRURGICALES DE REDUCTION DU RISQUE DE CANCER CHEZ

LES FEMMES AVEC PREDISPOSITION GENETIQUE

2.5.1 Mastectomie prophylactique

    Toute décision de traitement chirurgical radical nécessite sa discussion en concertation

pluridisciplinaire, et un délai de réflexion pour les patientes, avec une information complète

des risques et bénéfices attendus, et la proposition d'une prise en charge psychologique

(72). 

En effet, la réalisation d'une mastectomie bilatérale chez les patientes indemnes de cancer

mais à risque héréditaire, a un impact psychologique très fort, et différent de celui des

patientes malades.

Parmi les facteurs influençant ce choix, l'histoire personnelle et familiale des patientes est

prépondérante, par exemple, le fait d'avoir des enfants, mais aussi la survenue de cancer

et  leur  vécu  chez  les  apparentées  proches  des  patientes  (73). La  consultation

d'oncogénétique  et  une  prise  en  charge  psychologique  adapté  jouent  alors  un  rôle

primordial (74).

L'étendue de la  littérature  à ce  sujet  fournit  une preuve évidente  de l'efficacité  de ce

traitement chez les patientes mutées BRCA : la réduction du risque de cancer du sein

après mastectomie bilatérale ou controlatérale prophylactique se situe autour des 90-95 %

(58) (75). 

L'HAS recommande  donc  d'exposer  les  différentes  prises  en  charge  possibles  à  ces

patientes, et ce avant leurs 40 ans (36).

 

Il existe 3 techniques de mastectomie prophylactique, choisies en fonction du désir de la

patiente  et  de  l'éventualité  d'une  reconstruction  immédiate,  après  une  information

complète des conséquences esthétiques et des risques de cancer résiduel (72) :

- la mastectomie totale, avec résection cutanée et de la plaque aréolomamelonaire (PAM)

- la mastectomie avec conservation de l'étui cutané

- la mastectomie avec conservation de l'étui cutané et de la PAM (anciennement appelée

mastectomie sous-cutanée).
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Pour  les  deux  dernières  techniques,  une  épaisseur  de  5  mm sous  cutanée  doit  être

respectée,  afin  de  préserver  la  vascularisation  superficielle.  La  majoration  du  risque

résiduel dans ces mastectomies semi-conservatrices n'est pour le moment pas prouvée,

mais les dernieres études semblent rassurantes (76). 

La  réalisation  d'une  IRM  mammaire  est  recommandée  avant  la  mastectomie

prophylactique  si  la  plus  récente  date  de  plus  de  6  mois.  La  technique  du  ganglion

sentinelle  n'est  indiquée  qu'en  cas  d'IRM  anormale,  avec  biopsie  pathologique.  Les

lésions retrouvées dans ces cas ou bien après le geste, de manière fortuite, sont de bon

pronostic, avec une majorité de carcinomes intracanalaires (72). 

La mastectomie controlatérale après traitement d'un cancer du sein chez les patientes

mutées BRCA pose quelques difficultés. Elle dépendra alors du mode de traitement du

sein atteint (traitement conservateur ou radical, radiothérapie, souhait de reconstruction

immédiate ou non,  souhait  d'une symétrisation).  Néanmoins,  son efficacité,  jusqu'alors

étudiée sur de faibles effectifs, ou avec un biais de sélection (études non randomisées),

semble acquise, allant de 89 à 95 % (72) (77).

 

Les techniques de reconstruction sont nombreuses, et dépendent du souhait et de l'âge

de la patiente (78), mais également des pratiques du service concerné, les complications

et effets secondaires variant considérablement.

Elles comprennent : (58) (72) 

- la reconstruction par implants prothétiques (80 % des cas)

- la reconstruction par lambeaux musculocutanés (pédiculés ou libre) peu étudiée dans la

littérature.

2.5.2 Annexectomie bilatérale prophylactique

     Elle se définie par une ovariectomie avec salpingectomie bilatérales, associées à des

biopsies  péritonéales,  par  technique laparoscopique.  Sa réalisation  est  conseillée  dès

l'âge de 40 ans, en dehors de tout désir de grossesse (35) (72). 

L'intérêt  de  l'annexectomie  prophylactique  chez  les  patientes  mutées,  BRCA 1  et  2

confondues, est triple :

- elle diminue de moitié le risque de survenue d'un cancer du sein initial, d'une récurrence

ou  d'une  récidive,   en  l'absence  de  chirurgie  mammaire  prophylactique.  L'âge  de

réalisation doit être inférieur à 50 ans pour bénéficier d'une protection maximale (75).
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-  elle  diminue de près de 85 % le  risque de cancer  de l'ovaire.  Le risque de cancer

péritonéal résiduel, primitif ou non, est estimé aux alentours de 4,3 % dans les 20 ans

post-chirurgie.  La  proportion  de  cancer  ovarien  occulte,  retrouvé  sur  les  pièces

d'annexectomie prophylactique, et donc de stade très précoce, concerne environ 3 % des

patientes (21) (75) (79) (80)

- elle améliore la survie globale. En effet, on retrouve dans les différentes études, pour les

patientes indemnes comme pour les patientes ayant été traitées d'un cancer du sein, une

diminution de la mortalité variant de trois quarts pour les cancers de l'ovaire, et de moitié

pour les cancers du sein (81) (75).

La réalisation d'une hystérectomie totale est discutable. Dans le cadre de toute chirurgie

préventive,  les  effets  secondaires  et  risques  opératoires  se  doivent  d'être  minimisés.

Néanmoins, elle présenterait des avantages, dont le principal reste la prévention du risque

de cancer de l'endomètre sous Tamoxifène. Elle n'est actuellement pas recommandée,

mais peut être envisagée au cas par cas (35) (72) (82).

En  conclusion,  la  chronologie  des  techniques  de  chirurgie  prophylactique  chez  les

patientes mutées BRCA dépend des habitudes chirurgicales et du souhait des patientes. Il

n'existe pas de recommandations sur les délais ou la synchronisation des techniques sur

un  même  temps  opératoire.  Néanmoins,  en  terme  de  complications  et  de  résultats

attendus, aucune différence n'a été prouvée. (82) 

Les  dimensions  psychologiques  de  ce  type  de  chirurgie  sont  un  enjeu  majeur.  Les

croyances,  l'histoire  familiale,  les  aspects  culturels,  l'image  de  soi,  les  antécédents

personnels, la sexualité, la vie de couple,et les aspects esthétiques, vont influencer les

décisions de prise en charge, et la période post-opératoire (73) (74) (83) (84). Leur prise

en compte, au décours d'une prise en charge multidisciplinaire large, est aussi importante

que les données purement scientifiques.

2.5.3 Chimioprévention

D'après  certaines  études,  l'incidence  des  cancers  du  sein  oestrogénosensibles  serait

réduite de 38 % en cas d'administration d'un traitement préventif par tamoxifène (64) (67)

(72).  Néanmoins,  les risques associés à ce traitement,  thrombo emboliques,  survenue

d'un cancer de l'endomètre, ou encore sa mauvaise tolérance clinique, ne permette pas de

le recommander en France. 
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L'utilisation  d'analogues de la  GnRH,  dans le  cadre  de la  prévention  des cancers  de

l'ovaire,  au  même  titre  qu'une  contraception  oestroprogestative,  par  phénomène  de

blocage de l'ovulation, pourrait être intéressante (85). Néanmoins, les effets secondaires

liés à son administration, et l'absence d'études cliniques concluantes, empêche également

sa recommandation (72). 

D'autres  molécules  sont  également  en  cours  d'évaluation  et  en  attente  de  résultats  :

statines, biphosphonates, metformine, anti-aromatases, aspirine, anti-inflammatoires non

stéroïdiens (67) (86). 

2.6 SURVEILLANCE

2.6.1 Des patientes mutées BRCA indemnes de cancer

     L'INCa et l'HAS recommandent (35) (38)  :

- de commencer une surveillance clinique biannuelle à partir de l'âge de 20 ans

- de suivre radiologiquement tous les ans les patientes dès 30 ans, avec l'association

d'une mammographie et d'une échographie mammaire bilatérales, ou mieux par une IRM

mammaire bilatérale préalable avec injection de gadolinium

- dès l'âge de 35 ans, la réalisation d'une échographie pelvienne annuelle.

Ce suivi chez cette population à haut risque nécessite un centre de référence, avec des

praticiens expérimentés, où tous les examens sénologiques seront réalisés et interprétés,

puis comparés d'année en année.

Les lésions retrouvées sont classées selon le score radiologique prédictif  de BI-RADS

(Breast Imaging Reporting and Data Système Scale). L'IRM montre une nette supériorité

pour le dépistage des lésions chez ces patientes, avec une sensibilité de 77 %, et une

spécificité de 95,4 %. La mammographie quant à elle reste la plus spécifique, avec une

sensibilité de 36 % pour une spécificité de 99,8 %. L'intérêt de l'échographie est démontré

en  cas  de  seins  denses,  chez  la  femme jeune,  avec  une sensibilité  de  33 % et  une

spécificité de 96 %. Le dépistage clinique  d'une masse, en comparaison, possède une

sensibilité de 9 % pour une spécificité de 99,3 % (87).
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Leur utilisation conjointe conduit donc à une potentialisation du dépistage, avec détection

précoce de lésions In Situ, ou de masse dont le phénotype reste atypique, spécifique aux

cancers  mammaires  héréditaires,  à  progression  rapide  comme  dans  les  formes

médullaires (87) (88). 

Classiquement on recommande donc une IRM avec injection de produit de contraste, puis

en cas de lésion classée BI-RADS 3, 4 ou 5, une mammographie avec micro ou macro

biopsie guidée.

Il n'existe pas pour le moment d'études randomisées sur la réduction du risque de décès

apportée par cette surveillance radiologique. Le rapport bénéfice-risque chez les patientes

mutées BRCA n'est pas connu, oscillant entre l'avantage d'une surveillance rapprochée et

un potentiel effet délétère des radiations ionisantes chez ces patientes avec une sensibilité

accrue du fait de leur statut génétique, notamment de par leur risque de développer un

sarcome radio-induit (89). 

2.6.2 Des patientes mutées BRCA après cancer du sein ou de l'ovaire

 La surveillance est la même pour le sein controlatéral  que pour les patientes mutées

BRCA indemnes de cancer. Le suivi du cancer du sein ou de l'ovaire chez ces patientes

rejoint les recommandations actuelles de l'INCa et de l'HAS, avec un intérêt particulier

concernant l'IRM mammaire pour le sein et la Tomodensitométrie à Emission de Positons

(TEP-scan) pour l'ovaire (38) (90) (91). 

2.6.3 Des patientes mutées BRCA après chirurgie prophylactique

     Cette surveillance n'est pour le moment pas codifiée. Les recommandations actuelles

préconisent  un  examen  clinique  annuel  cutané  du  site  de  reconstuction,  des  aires

ganglionnaires  axillaires,  avec  palpation  abdominale  et  examen  gynécologique.  Les

patientes  devront  être  informées  de  la  nécessité  de  consultation  rapide  en  cas  de

symptomes évocateurs de récidive (72).

3 MODALITES DU DEPISTAGE GENETIQUE

     La loi  de bioéthique de 1994, révisée par le  décret n°2000-570 du 23 juin 2000,

encadre  le  dépistage  génétique  des  patientes  suspectes  de  mutation  BRCA.  Un

31



consentement  éclairé,  écrit  est  obligatoire,  ainsi  que  la  réalisation  du  test  après  une

consultation  d'oncogéntique  et  avis  multidisciplinaire,  dans  un  centre  agréé  (20).

Quarante-sept  établissements,  sites  des  consultations,  et  16  laboratoires,  sont

actuellement agréés en France pour l'étude des gènes BRCA. Elle représente l'activité

majoritaire de dépistage génétique avec l'étude des gènes MMR (Mis Match Repair) liés

au syndrome HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer) (27) (92). 

La  recherche de  mutation  constitutionnelle  se  fait  par  séquençage des gènes BRCA,

ajouté à une recherche de réarrangement de grande taille, parfois des variants connus

potentiellements délétères, et une analyse ciblée si la mutation est déjà identifiée dans la

famille. Les délais sont en moyenne de 6  à 24 mois pour les cas index (pas de mutation

familiale connue) et de 1 à 2 mois en cas de  mutation familiale préalablement identifiée

(27).

L'impact de l'information délivrée au moment de la consultation d'oncogénétique sur le

choix de dépistage de la patiente est majeur. La remise d'un livret explicatif, en plus de

l'information orale, la consultation avec ou sans les membres de la famille, la parité, le

soutien du partenaire,  l'histoire familiale et  personnelle de cancer,  ainsi  que le rapport

avec le clinicien et le niveau socio-économique, peuvent influencer cette décision (93) (94)

(95)  (96)  (97).  Le  rôle  de  la  consultation  d'oncogénétique  sera  alors  de  réajuster  la

perception du risque héréditaire, indispensable à une acceptation optimale du résultat du

dépistage génétique (97). 

Il  est  également  discuté  de  l'intervalle  entre  le  diagnostic  de  cancer,  le  dépistage

génétique, et la chirurgie curative et prophylactique. La connaissance du statut BRCA est

effectivement  un  argument  de  poids  pour  permettre  une  prise  en  charge  chirurgicale

personnalisée de la patiente, selon son souhait, après un délai de réflexion indispensable,

avec soit la réalisation d'une chirurgie mammaire radicale avec reconstruction immédiate

et annexectomie dans le même temps opératoire, ou bien une chirurgie préventive par

étapes. Néanmoins, les conséquences psychologiques de l'ensemble de ces évènements,

même si les bénéfices sont prouvés, ne sont pas négligeables (38) (82) (98).

4 LES MUTATIONS BRCA DANS LE MONDE

     Deux sous-groupes sont observés dans la littérature : les mutations dites privées,
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propres à chaque famille, et les mutations dites récurrentes, moins fréquentes, provenant

d'un ancêtre unique. On appelle ce phénomène l'effet fondateur, caractéristique de régions

isolées, ou de populations spécifiques (5)  (28).  Ces mutations sont enregistrées dans la

base de données BIC (Breast Cancer Information Core). 

Les plus courantes retrouvées dans la population mondiale sont : (15) 

pour BRCA 1

- 185delAG (16,5 %)

- 5382insC (8,8 %)

pour BRCA 2

- 6174delT (9,6 %)

- K3326X (2, %)

Les  mutations  BRCA 1  suivantes  :  3600del11  et  G1570X,  représentent  la  moitié  des

mutations BRCA en France. Quant au gène BRCA 2, aucune mutation récurrente n'est

retrouvée (15). 

Les différentes populations possédant des mutations récurrentes sont largement décrites

dans la littérature. On retrouve ainsi de manière historique les Juifs Ashkenazes, avec les

mutations BRCA 1 185delAG et 5382insC, et BRCA 2 6174delT. 10, 3 % des patientes

mutées Ashkénazes avec un cancer du sein invasif portent l'une de ces trois mutations

(99).

Les Islandais, du fait de leur isolement géographique, possèdent également leur mutation

fondatrice, découverte après une étude de 1920 à 2000, du gène BRCA 2 :  999del5,

entrainant la survenue d'un codon stop prématuré, et concernant 6 à 8 % des femmes

islandaises atteintes d'un cancer du sein, et 24 % des femmes islandaises avec un cancer

du sein avant 40 ans. Sa prévalence dans la population générale y serait de 0,6 %, mais

avec une variation inhabituelle de sa pénétrance (100). 

Les Bahamas (Caraïbes) représentent la région où le plus fort taux de mutation BRCA 1

identique a été retrouvé parmi les patientes atteintes d'un cancer du sein (23 %) (101).

Chypre, la région d'Ontario au Canada, l'Allemagne et les pays d'Europe de l'Est sont

également mentionnés.
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Tableau 1 : mutations fondatrices BRCA 1 et 2 dans le monde
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5 CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION REUNIONNAISE

5.1 EPIDEMIOLOGIE

5.1.1 Analyse démographique

     L'Ile de la Réunion est une île française, Département d'Outre-Mer, de 2 500 km² située

au sud-ouest de l'Océan Indien, à 9 300 km de la métropole. Constituée de deux massifs

volcaniques, dont l'un est toujours en activité, et de trois cirques, elle condense la majorité

de sa population sur la bande littorale.

La Réunion compte 839 500 habitants (INSEE 2011), dont 41 % ont moins de 25 ans, et

11 % plus de 60 ans. Cette différence avec la population métropolitaine implique donc un

profil différent dans les pathologies, notament les cancers, chez les Réunionnais. Les taux

de fécondité, surtout avant 25 ans, et de natalité y sont encore très élevés. L'espérance de

vie à la  naissance était  de 75,5 ans en 2002 (102).  Pour  les femmes,  cette  dernière

donnée se situe autour des 79,9 ans.

Le taux de Réunionnais jeunes, entre 20 et 40 ans, est actuellement en décroissance,

migrant vers la métropole dans le cadre des études ou de la recherche d'un emploi (102). 

Alors que les cancers sont la première cause de mortalité en métropole, les maladies de

l'appareil  circulatoire  restent  la  cause  de  décès  la  plus  fréquente  à  La  Réunion  et  à

Mayotte (103). 
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Figure 3 : Répartition des causes de décès en Métropole, à la Réunion et à Mayotte (ARS Océan

Indien)

5.1.2 Cancer du sein à la Réunion

     A la Réunion, le cancer du sein touche des femmes relativement jeunes, puisque 80 %

des nouveaux cas enregistrés concernent des patientes âgées de moins de 65 ans, avec

32 % âgées  de moins de 45 ans. Le taux régional de mortalité par cancer du sein se situe

vers 13  décès pour 100 000 Réunionnaises. La moyenne des décès entre 2001 et 2003

se répartissait entre 16 % chez les 25-44 ans, et 44 % chez les 45-64 ans (104). 

Une étude portant sur 599 patientes atteintes d'un cancer du sein, de 2005 à 2010, a

permis de préciser certaines données : (105) 

- 80 % des tumeurs du sein sont de type carcinome canalaire infiltrant.

- 73,8 % des tumeurs possèdent au moins un critère de mauvais pronostic (grade SBR II

ou III par exemple), essentiellement chez les femmes de moins de 40 ans.

- 16,7 % des tumeurs du sein ont le statut triple négatif. Elles sont également retrouvées

en majorité chez les patientes âgées de moins de 40 ans.

- 43,9 % des tumeurs sont associées à un envahissement ganglionnaire.

La survie chez les patientes réunionnaises, d'autant plus si elles sont jeunes, semble par

conséquent légèrement inférieure à celle constatée en métropole, du fait de ces critères

particuliers.
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5.1.3 Cancer de l'ovaire à la Réunion

     Aucune étude n'a  pour  le  moment été enregistrée.  Néanmoins,  on retrouve une

mortalité estimée à 2,8 pour 100 000 habitants à la Réunion, équivalente dans les autres

départements d'outre-mer (106). 

En France métropolitaine, l'INSERM a publié en 2008 un taux de mortalité de 8,5 pour 100

000, avec une tendance à la diminution de ce taux entre 2000 et 2005. Ce taux reste bas

pour les patientes âgées de moins de 65 ans, et s'accroit nettement avec l'âge, passant de

3,4 à 37,8 pour 100 000 femmes (107). 

Cette  différence de taux de mortalité  standardisé  entre  la  France métropolitaine  et  la

Réunion  pourrait  s'expliquer  de  plusieurs  manières.  Premièrement,  les  patientes

réunionaises atteintes d'un cancer de l'ovaire seraient plus jeunes, et donc indemnes de

comorbidités influençant la mortalité au décours de leur prise en charge. Secondairement,

les cancers de l'ovaire seraient moins fréquents à la Réunion. Enfin, il reste les cas de

stades avancés non diagnostiqués chez des patientes âgées, dus à une prise en charge

tardive, ou un refus de consulter.

5.2 ETHNICITE, CULTURE ET GENETIQUE REUNIONNAISES

5.2.1 Histoire du peuplement réunionnais

     La population réunionnaise s'est constituée par vagues de peuplement successives,

issues essentiellement  d'Afrique orientale  et  des îles  de  l'Océan Indien.  Les premiers

colons étaient d'origine méditerranéenne, principalement portugaise. Initialement, la traite

des esclaves issus d'Afrique orientale alimentait en main d'oeuvre la culture du café puis

la culture sucrière. Vers 1663, la France rattacha à son propre territoire cette île, place

stratégique sur  la Route  des Indes.  Les vagues migratoires suivantes sont  parties de

Madagascar à partir  de 1690,  puis du Mozambique au début du XVIIIème siècle.  Les

engagements libres d'origine indiennes, vers 1830, puis chinoise, vers 1843, ont permis la

poursuite  intensive  des  cultures  après  l'abolition  de  l'esclavage.  L'immigration  s'est

poursuivie jusqu'au début du XXème siècle à partir des îles de l'Océan Indien (Mayotte et

les  Comores,  Madagascar).  La  deuxième  moitié  du  XXème siècle  a  vu  l'arrivée  des

Chinois originaires de Canton et de Hakka, ainsi que d'Indiens musulmans originaires de

Gujerat (108) (109). 

Une  politique  d'émigration,  mise  en  place  à  la  même  période,  concernait  de  jeunes
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travailleurs volontaires réunionnais, dirigés vers Madagascar et la métropole, ainsi que de

jeunes femmes vers le centre de la France, afin d'y épouser des agriculteurs (102). 

5.2.2 Ethnies et Cultures réunionnaises

    La population réunionnaise actuelle se répartit schématiquement en cinq différentes

identités éthniques selon les origines : (110) (109) 

- les Cafres (ou Kaf) et les Créoles Métis constituent le groupe éthnique majoritaire. Leurs

origines  phylogéniques  multiples  proviennent  du  métissage  d'esclaves  malgaches  et

africains  à  d'autres  communautés  (essentiellement  caucasiennes  et  malbares).  Leurs

caractères phénotypiques sont très variés et dépendent du degré de métissage.

- les Malbars, originaires d'Inde, sont les descendants des engagés libres provenant de la

côte de Malabar au Sud-Ouest de l'Inde, puis par extension des autres régions alimentant

cet engagement. Le terme Tamoul renvoie à leurs origines spirituelles.

-  les  Z'arabes  trouvent  leurs  origines  éthniques  chez  les  indiens  du  Gujerat,  et  sont

assimilés à des indo-musulmans. Leur bassin géographique originel est le Nord-Ouest de

la péninsule indienne et le Pakistan. C'est actuellement la communauté la moins métissée

de la Réunion.

- les Shinwa, dont les ancêtres proviennent du Sud-Est asiatique, volontaires engagés.

- les Z'oreils sont les plus récemment installés et les moins nombreux, arrivés après la

départementalisation, et les Créoles blancs, dont les ancêtres sont des colons européens.

Les  populations  malgache,  mahoraise  et  comorienne,  s'ajoutent  à  la  population

réunionnaise, important également leur culture et spécificités éthniques.

Il n'existe pas de données de répartition géographique ethnique disponible actuellement à

la  Réunion.  Néanmoins,  il  semble important  de  préciser  que l'éthnie,  et  donc l'origine

culturelle d'un Réunionnais, ne se définie pas par ses caractéristiques phénotypiques mais

par les valeurs de son héritage métissé qu'il choisit d'adopter.

5.2.3 Génétique réunionnaise

     L'histoire de la colonisation de l'Ile de La Réunion, avec comme conséquence cette

société multiculturelle et multiéthnique, est responsable d'une grande diversité génétique.

Néanmoins, les barrières sociales et culturelles, encore très présentes, même si elles se

38



sont  affaiblies  dès  la  fin  du  XXème siècle,  ont  empêché  une  mixité  intergroupes.  La

population  reste  stratifiée  selon  le  schéma  des  origines  éthniques  ou  des  valeurs

culturelles, et le métissage peut rester un sujet tabou. D'un point de vue génétique, la

population  réunionnaise  n'est  donc  pas  considérée  comme  homogène.  Une  des

conséquence  est  la  présence  sur  l'Ile  de  l'effet  fondateur.  Ce  phénomène  génétique,

impliquant la transmission d'une mutation ancestrale, est corrélé à une diversité génétique

intra-éthnique  faible  et  une  variation  non  prévisible  de  la  pénétrance  ainsi  que  des

fréquences des différents allèles mutés (109) (110).  

6 JUSTIFICATION DE L'ETUDE

     Il s'agit d'une étude portant sur la population mutée BRCA 1 et BRCA 2 à la Réunion.

Notre objectif était d'explorer les  caractéristiques régionales de cette population, sur les

plans  épidémiologique,  oncologique,  familial,  et  génétique.  Nous  voulions  également

évaluer la place de la consultation d'oncogénétique dans les pratiques locales, et donc ses

conséquences dans la prise en charge des sujets mutés et de leurs apparentés, qu'ils

soient atteints d'un cancer ou indemnes.

De plus, le caractère défavorable du cancer du sein chez la patiente réunionnaise jeune,

étant également le plus fréquent chez les porteurs de ces mutations, nous a conduit à

analyser  sur  le  plan  histopronostique  les  cancers  du  sein  initiaux  chez  nos  patientes

mutées  BRCA 1  ou  2,  par  le  biais  d'une  étude  comparative  avec  une  large  cohorte

métropolitaine,  la  cohorte  GENEPSO,  ne  comprenant  pas  de  sujets  d'origine

réunionnaise.

Enfin,  le dernier objectif  de cette étude était  de mettre en évidence la présence d'une

mutation  fondatrice  à  La  Réunion,  phénomène génétique  connu  dans  les  populations

insulaires, et d'analyser ainsi les caractéristiques globales des sujets porteurs de cette

mutation particulière.

II MATERIEL ET METHODE

1 PRECISIONS SUR LES MODALITES DE DEPISTAGE GENETIQUE SUR L'ILE DE LA

REUNION

     Deux sites sont agréés pour la recherche des mutations des gènes BRCA 1 et 2, le site

Nord du CHU, à Saint Denis, et le site Sud, à Saint Pierre. Ces deux centres permettent la
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réalisation  d'une  consultation  spécialisée  d'oncogénétique,  obligatoire  avant  tout

prélèvement.

L'activité  d'oncogénétique  a  débutée  sur  le  site  Nord,  en  juin  2004  avec  la  première

consultation spécialisée, puis en mars 2006 avec le premier prélèvement pour recherche

de mutation BRCA, 2007 pour le site Sud.

La  grande  majorité  des  prélèvements  effectués  sur  l'île  est  envoyée  à  l'Institut  Paoli

Calmette, à Marseilles, afin d'y être techniqués. Les délais actuels de rendu des résultats

sont variables, allant de 6 à 24 mois pour la recherche d'une mutation chez un cas index

(sans mutation familiale connue) et d'environ deux mois en cas de mutation préalablement

identifiée.  Il  est  nécessaire  pour  confirmer  ou  infirmer  la  présence  d'une  mutation  de

réaliser un deuxième prélèvement, afin d'obtenir un résultat définitif.

2 POPULATION DE L'ETUDE, CRITERES D'INCLUSION ET D'EXCLUSION

      La première partie de notre étude était de type rétrospective, descriptive, des sujets

mutés BRCA 1 et 2 réunionnais, indemnes ou atteints de cancer, ayant eu recours à une

consultation d'oncogénétique à la Réunion, de janvier 2004 à janvier 2014. 

La seconde partie de notre étude visait à comparer les données anatomopathologiques et

histopronostiques des cancers du sein initiaux de cette population, avec les données des

cancers du sein initiaux de 840 sujets métropolitains mutés BRCA issus de la cohorte

nationale GENEPSO (Institut Curie, Paris) initiée en 2000.

Pour  être  inclus,  les  sujets  devaient  appartenir  à  la  base  de  données  du  service  de

génétique du CHU de La Réunion, site Sud ou Nord, et présenter une mutation BRCA 1

ou 2 confirmée et identifiée. Ils pouvaient donc être de sexe féminin ou masculin, porteurs

sains ou porteurs atteints de cancer.

Les critères d'exclusion étaient donc : analyse de la mutation en cours ou absence de

mutation retrouvée.

Pour  être  inclus  dans  l'étude  comparative  avec  la  cohorte  GENEPSO,  les  patients

devaient provenir de l'étude précédente, et présenter un cancer du sein comme cancer

initial, qu'il survienne avant ou après le dépistage génétique.

3 RECUEIL DES DONNEES

     Ce recueil d'informations s'est déroulé de manière multicentrique, avec croisement des
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données  contenues  dans  les  dossiers  médicaux  informatisés  et  format  papier  des

différents services. Tous les centres hospitaliers publics et privés de l'ensemble de l'Ile ont

été sollicités,  avec des données provenant  des services de gynécologie,  génétique et

oncologie.

Les  données  recueillies  concernaient  les  caractéristiques  générales,  génétiques  et

oncologiques  des  patients  porteurs  sains  et  porteurs  atteints,  tous  mutés   BRCA1 et

BRCA2  : 

- âge, sexe, parité, décès lié à l'évolution d'un cancer

-âge  du  cancer  initial,  type  de  cancer,  circonstance  de  diagnostic,  formes

anatomopathologiques, stade TNM, caractéristiques histopronostiques, récidives et leurs

caractéristiques oncologiques, ainsi que les cancers associés

- traitements curatifs et prophylatiques

- délai  cancer-test  génétique,  indication du test,  dépistage familial,  atteintes familiales,

nature et dénomination exacte de la mutation.

La répartition par famille des mutations retrouvées a également été étudiée.

Enfn, notre étude a été soumise au Comité d'Ethique de la Recherche en Obstétrique et

Gynécologie (CEROG), avec la rédaction et l'envoi d'une fiche d'information aux patients,

en français et en créole réunionnais, ainsi qu'au Comité de Protection des Personnes Sud-

Ouest et Outre-Mer III.

4 CRITERES DE JUGEMENT 

     En ce qui concerne l'analyse comparative des patients réunionnais présentant une

mutation BRCA 1 ou 2 et un cancer du sein initial, avec les patients correspondants de la

cohorte GENEPSO,   les critères de jugements choisis ont été :

- la proportion de mutations de type BRCA 1 et BRCA 2

- la circonstance de découverte du cancer

- la forme anatomopathologique du cancer

- son grade SBR

- la présence de récepteurs hormonaux (récepteurs oestogène positfs et/ou récepteurs

progestérone positifs)

- le statut HER2
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- la taille tumorale (stade T du score TNM) sur la pièce d'exérèse.

5 ETUDE STATISTIQUE

    

    La comparaison des différentes proportions (variables quantitatives) entre les deux

cohortes, a été   effectuée à l'aide du test du Chi2 de Pearson. Toutes les hypothèses ont

été testées au risque alpha de 0,05. L'analyse des données a été effetuée à l'aide du

logiciel SAS 9.4 ( SAS Institute Inc, Cary NC).

III RESULTATS

1 CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION MUTEE BRCA 1 OU 2 A LA REUNION

1.1 CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES

      Au total, 65 sujets ont été inclus et analysés dans cette étude descriptive. Quarante et

uns d'entre-eux, soit 63 % de notre effectif, ont été pris en charge sur le site Nord du CHU,

et 24, soit 37 %, sur le site Sud. 

Les mutations BRCA 1 sont présentes chez 19 sujets, soit 29 %, et les mutations BRCA 2

chez 46 sujets, soit 71 % de notre effectif.

Dix hommes font partie de notre population, représentant un pourcentage de 15 % de

l'effectif.

Parmi nos 55 femmes, 5 étaient nullipares (9%), 13 avaient un enfant (23,5 %), 24 avaient

deux enfants ou plus (43,5 %). Pour 13 femmes cette donnée n'était pas précisée.

La moyenne d'âge de l'ensemble de notre effectif a été estimée à 48 ans et 2 mois, avec

comme plus jeune âge 22 ans, et au maximum un âge de 78 ans, chez nos sujets vivants.

Trois décès ont été enregistrés dans notre population, dont la cause semble liée à un

cancer évolutif. L'un d'eux est corrélé à une récidive de cancer de l'ovaire après un cancer

du sein initial, associés à la mutation BRCA 2. Les deux autres sont liés à des cancers du

sein à un stade avancé, le premier BRCA 1, le second BRCA 2. Aucun cancer du sein

n'était décrit comme triple négatif parmi ces 3 patientes.
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1.2 PORTEURS SAINS ET PORTEURS MALADES

     Les sujets décrits "porteurs sains" sont porteurs d'une mutation BRCA 1 ou 2, et

exempts de cancer. Ils représentent 29 personnes, soit 44 % de notre population. 9 (31 %)

sont porteurs d'une mutation BRCA 1, 20 (67 %) d'une mutation BRCA 2. 

Les sujets atteints de cancers, dits "porteurs malades", représentent 36 personnes, soit 56

% de l'effectif. 10 (27,7 %) sont mutés BRCA 1, 26 (72,3 %) sont mutés BRCA 2.

Parmi les hommes de notre effectif, 8 (80 %) sont porteurs sains, 2 sont atteints de cancer

: le premier d'un cancer de prostate, l'autre d'un cancer du sein. La mutation BRCA 1 n'est

présente que chez 3 hommes, tous porteurs sains.

Parmi les femmes, 21 (38 %) sont porteuses saines, 34 (62 %) sont atteintes d'un cancer.

Les 37 femmes ayant déjà eu au moins un enfant se répartissent ainsi : 12 (32,5 %) sont

porteuses saines, 25 (67,5%) sont atteintes. Trois patientes nullipares ont développé un

cancer, 2 sont porteuses saines.

Dix-huit sujets, tout sexe confondu, ont développé un cancer avant l'âge de 40 ans, soit 50

% de l'effectif des patients malades. La patiente la plus jeune avait 23 ans, atteinte d'un

cancer du sein lié à une mutation BRCA 2.

L'âge moyen  des  sujets  atteints  d'un  cancer  est  de  40  ans  et  10  mois.  Par  type  de

mutation, on retrouve un âge moyen de cancer de 39 ans et 2 mois pour BRCA 1 et 41

ans et 3 mois pour BRCA 2.  La répartition par sexe et par âge des sujets est décrite dans

les tableaux 2 et 3.

Tableau 2 : Répartition des porteurs sains et malades         Tableau 3 : Ages du cancer  initial 

dans la population mutée BRCA réunionnaise                dans la population mutée BRCA réunionnaise
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1.3 CONTEXTE FAMILIAL

    Nous avons également recherché les antécédents famliliaux de nos patients mutés

BRCA.  Nous les  avons classés en apparentés  du premier  degré  (par  exemple,  frère,

soeur, fils, fille, mère, père) et apparentés du deuxième degré ou plus (par exemple oncle,

tante, grand mère, grand père). Les critères de sélection étaient les suivant : l'apparenté

devait présenter un antécédent de cancer, et/ou être porteur connu d'une mutation BRCA. 

Seules  deux  femmes,  mutées  BRCA  2,  n'ont  aucun  antécédent  familial.  Âgées

respectivement de 42 et 32 ans au moment de leur diagnostic de cancer initial, elles ont

présenté un cancer du sein. La première a récidivé de manière controlatérale 3 ans plus

tard,  d'emblée  métastatique,  avec  des  récepteurs  hormonaux positifs.  La  deuxième a

présenté un cancer de l'ovaire synchrone, récidivant au niveau péritonéal.

Par type de gène muté, on retrouve 63 % des sujets mutés BRCA 1 de notre étude ayant

des apparentés atteints à la fois au premier degré et au second degré (ou plus). Ce chiffre

est  de 78 % pour  les mutés  BRCA 2 (n=36).  La  majorité  des sujets  ont  au moins  2

apparentés atteints au premier degré. Il en est de même avec les apparentés au second

degré.  La  proportion  des sujets  réunionnais  mutés  BRCA en fonction  des apparentés

atteints est décrite dans le tableau 4.

Tableau 4 : Proportions des sujets mutés BRCA réunionnais en fonction de leurs apparentés atteints

1.4

CIRCONSTANCES DU DEPISTAGE GENETIQUE
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     Onze sujets sur 65, soit 17 %, ont refusé de transmettre l'annonce de la mutation

BRCA à  leurs  apparentés,  contre  54,  soit  83  %,  ayant  accepté  d'entreprendre  un

dépistage familial.  Parmi  ces  refus,  tous  concernaient  des femmes,  dont  3  nullipares.

Deux d'entre-elles n'avaient aucun antécédent familial, et 2 autres sans aucun apparentés

au premier degré atteints. 

Concernant les indications au test génétique, 75 % des recherches de mutation BRCA

étaient corrélées à des antécédents familiaux évocateurs, associés ou non à une histoire

personnelle de cancer.

Les délais  entre  le  diagnostic  d'un  cancer  et  le  résultat  du deuxième prélèvement  de

confirmation sont de moins d'un an pour 13 sujets (36 %), entre 1 et 2 ans pour 6 sujets

(17 %), entre 2 et 5 ans pour 6 autres (17 %), et plus de 5 ans pour 7 sujets (19 %). Deux

femmes ont été dépistés avant la survenue de leur cancer (5,5 %). Deux données sont

manquantes concernant ce délai. Les indications au dépistage génétique des mutations

BRCA à la Réunion sont reprises dans le tableau 5.

Tableau 5 : Indications à la recherche de mutation BRCA 1 et 2 chez les patients réunionnais

1.5 MUTATIONS FAMILIALES
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     Plusieurs  mutations  récurrentes  à  la  Réunion  ont  été  identifiées.  Il  était  donc

intéressant  de  voir  leur  répartition  en  groupes  de  sujets.  Ainsi,  nous  avons  mis  en

évidence 10 familles avec leur mutation "privée". 

Parmi elles, 5 familles présentaient la même mutation 2840 C>A exon 11, du gène BRCA

2. Une de ces familles contenait 3 hommes porteurs sur 6 membres.

Les autres mutations familiales identifiées étaient les suivantes pour le gène BRCA 1 :

1719 C>T exon 11, et une duplication des exons 5 à 7. 

Pour le gène BRCA 2, 320 G>A exon 3, 5873 C>A exon 11 et un remaniement de grande

taille 8982 exon 21.

Les mutations retrouvées de manière ponctuelle, étaient au nombre de 12 pour le gène

BRCA 1, et de 14 pour BRCA 2, comprenant un remaniement de grande taille.

2  CARACTERISTIQUES  DES  CANCERS  CHEZ  LES  SUJETS  PORTEURS  D'UNE

MUTATION BRCA A LA REUNION

2.1 CANCERS DU SEIN

 

     Dans notre étude, 34 sujets mutés BRCA, soit 52 % de notre population, ont présenté

un cancer du sein comme premier cancer. Aucun n'a développé de cancer du sein après

un premier cancer autre que mammaire.

Parmi ces cancers du sein, 9 (26,5 %) sont liés à une mutation BRCA 1, 25 (73,5 %) à une

mutation BRCA 2. 

En prenant en compte les cancers du sein survenus plusieurs années après un premier

carcinome mammaire initial, on comptabilise un total de 42 cancers. Les caractéristiques

de ces cancers apparaissent dans le tableau 6.

L'âge moyen de ces patients est quant à lui de 40 ans et 1 mois pour les 2 types de

mutation, 38 ans et un mois pour BRCA 1 et 41 ans et un mois pour BRCA 2.

Un seul homme est concerné, muté BRCA 2. 

Aucune atteinte bilatérale synchrone n'a été retrouvée. 
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D'un  point  de  vue  diagnostique,  la  principale  circonstance  de  découverte  chez  nos

patients reste l'examen clinique des seins par autopalpation. 15 cancers initaux ont été

ainsi diagnostiqués (44%). 4 (12 %) ont été dépisté par imagerie de dépistage standard

(mammographie  tous  les  2  ans  à  partir  de  50  ans),  et  4  (12  %)  par  imagerie  de

surveillance  ciblée  (IRM  mammaire  et  mammographie  bilatérales,  suveillance  des

patientes à risque héréditaire). 11 dossiers ne contenaient pas cette information.

Seules 2 patientes sur 34 ont développé leur cancer du sein initial après le dépistage de la

mutation.  Elles  avaient  respectivement  31  et  33  ans au moment  du  diagnostic.  Cette

dernière a été diagnostiquée en cours de grossesse.

Sur le plan anatomopathologique, 78,5 % de l'ensemble des cancers du sein BRCA de

notre population se présente sous la forme d'un carcinome canalaire infiltrant.

Un cancer de type médullaire a été diagnostiqué, lié à une mutation BRCA 1.

Les cancers de type "triple négatif" représentent 17 % de l'ensemble des cancers du sein

de notre effectif. La présence de récepteurs hormonaux positifs est retrouvée dans 48 %

des cas, la surexpression d'Her2neu dans 36 % des cas. 

Le grade SBR III est présent dans 45 % de nos cancers du sein. 

Un  seul  cancer  du  sein  est  de  stade  T4  de  la  classification  TNM.  48  %  ont  été

diagnostiqués au stade T1, 23 % au stade T2.

L'atteinte ganglionnaire n'est retrouvée que dans 36 % des cas, les métastases à distance

dans 7 % des cas.

En ce qui concerne le traitement chirurgical curatif des 34 cancers du seins initiaux, 2

données sont manquantes, un cancer stade T4 n'a pas été opéré, 15 (44 %) ont bénéficié

d'un  traitement  conservateur  (tumorectomie  ou  quadrantectomie),  16  (47  %)  d'un

traitement radical de type mastectomie totale.

Tableau  6  : Caractéristiques  globales  des  cancers  du  sein  (initiaux  et  secondaires)  dans  la
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population réunionnaise mutée BRCA   

2.2 CANCERS DE L'OVAIRE ET DU PERITOINE

     Aucune survenue d'un cancer de l'ovaire comme mode d'entrée dans la maladie n'a été

retrouvée.
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Au total, 6 sujets soit 9 % de notre population mutée BRCA, ont présenté au moins une

tumeur ovarienne ou récidive péritonéale. Deux sont mutées BRCA 1 (33 %), et 4 BRCA 2

(77 %).

On dénombre un ensemble de 12 évènements (cancer initial et récidive) de type cancer

d'origine ovarienne, dont 7 (58 %) sont des tumeurs ovariennes, et 5 (42 %) des récidives

péritonéales.

Elles ont toutes présentés au moins un antécédent de cancer du sein.

Une seule patiente, mutée BRCA 1, a développé un cancer primitif péritonéal, 4 ans après

une annexectomie bilatérale avec pièces d'exérèse saines.

L'âge moyen de survenue était de 54 ans, 58 ans et 6 mois pour BRCA 1, 51 ans et 9

mois pour BRCA 2. Le plus jeune âge retrouvé au moment du diagnostic est de 48 ans.

On  retrouve  une  majorité  d'adénocarcinome  séreux,  de  type  peu  différencié,  voire

indifférencié, et de stade III. Tous les stades III étaient de type IIIc

Les caractéristiques globales des cancers de type ovaire liés à une mutation BRCA à la

Réunion sont décrites dans le tableau 7.

 

Tableau 7 : Caractéristiques globales des cancers type ovaire dans la population réunionnaise mutée
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BRCA

2.3 AUTRES CANCERS INITIAUX

     Un mélanome chez une femme et un cancer de prostate sont les 2 seuls autres

cancers  initiaux  retrouvés.  Il  s'agit  pour  les  2  de  mutations  BRCA 1.  Ils  n'ont  pas

développé d'autres cancers, l'indication du test génétique reposant sur leurs antécédents

familiaux. 

Il n'existe pas d'autres localisations cancéreuses hors sein et ovaire chez nos patients.

Au  final,  les  autres  cancers  évocateurs  de  mutation  BRCA,  sont  retrouvés  dans  les

antécédents familiaux. Parmis eux figurent des tumeurs du pancréas, du colon (âge jeune,

métastatique), de l'estomac, de prostate et de l'endomètre. Un mélanome a été retrouvé

chez un apparenté homme. D'autres cancers, non évocateurs de risque héréditaire lié à

une mutation BRCA, figurent également dans nos familles réunionnaises (poumon, ORL,

leucémie).
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2.4 CANCERS SECONDAIRES

     Sur les 10 sujets (soit  15 % de l'effectif  global  et  28 % de l'effectif  des porteurs

malades)  ayant  présenté un ou plusieurs cancers secondaires,  2 (20 %) sont  mutées

BRCA 1, 8 (80 %) sont mutées BRCA 2. 

Quatre sujets (40 %) ont développé un cancer secondaire unique, 6 (60 %) sont atteints

de  cancers  multiples.  Chez  les  porteurs  d'une  mutation  BRCA 1  atteints  d'un  cancer

secondaire, 100 % présentent une récidive de type multiple, contre 50 % pour BRCA 2.

Ces cancers sont détaillés dans le tableau 8.

Tableau 8 : Cancers secondaires, uniques et multiples, des sujets mutés réunionnais, en fonction du

gène BRCA muté

Tous

les

cancers du sein homolatéraux (n= 3) sont survenus après chirurgie conservatrice de type

tumorectomie.  Aucune récidive  homolatérale  n'a  été  trouvée après  mastectomie  totale
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(peau, cicatrice).

Aucun cancer du sein n'est survenue après mastectomie prophylactique. Un cancer du

sein est survenu après annexectomie bilatérale, antérieure au diagnostic de mutation.

On retrouve également un cancer du péritoine primitif, décrit dans le chapitre précédent,

survenu à distance d'une annexectomie bilatérale prophylactique.

Parmi les 6 cancers secondaires d'origine mammaire, 5 ont été dépistés par un examen

clinique, un seul par imagerie de surveillance ciblée.

2.5 STRATEGIES CHIRURGICALES DE REDUCTION DU RISQUE DE CANCER

     Sur nos 55 femmes porteuses d'une mutation BRCA (indemnes et malades), 31 soit 56

% n'ont  pas eu recours à  une chirurgie  prophylactique.  7  soit  13 % ont  bénéficié  de

l'association mastectomie et annexectomie bilatérales. Quatre femmes mutées, soit 7 %

ont eu recours à une mastectomie uni ou bilatérale seule, 8 soit 15 % à une annexectomie

bilatérale seule. Dans notre étude, 62 % des femmes indemnes de cancer et porteuses

d'une mutation BRCA n'ont bénéficié d'aucune chirurgie prophylactique, comme l'indique

le tableau 9.

Tableau 9 : Chirurgie prophylactique en fonction du statut indemne ou atteint d'un cancer chez les

femmes réunionnaises mutées BRCA

3  CARACTERISTIQUES  DES  PATIENTS  PORTEURS  DE  LA MUTATION  BRCA 2

2840C>A DE L'EXON 11
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     On dénombre dans notre étude un total de 24 sujets porteurs de cette même mutation,

soit 37 % de notre population réunionnaise.

Après  recherche  complémentaire,  cette  mutation  ne  figure  pas  dans  la  cohorte

GENEPSO.

De plus, elle n'est pas retrouvée dans la banque de donnée nationale, ni dans la base

internationale BIC (Breast cancer Information Core) en dehors de l'Ile de la Réunion.

Les femmes sont 20, soit 83 % de ce groupe, les hommes 4, soit 17 %, tous indemnes de

cancer. 

Les  porteurs  sains  représentent  11  sujets  (46  %),  les  porteurs  atteints  d'un  cancer

représentent 13 

sujets (54 %), tous par un cancer du sein. La moyenne d'âge au moment du diagnostic

était de 39 ans et 2 mois, le plus jeune 28 ans, le plus âgé 58. Une patiente est décédée.

Quatre sujets (31 % des sujets mutés 2840C>A atteintes d'un cancer) ont développé un

cancer secondaire, dont 2 par cancers de l'ovaire, adénocarcinomes séreux de haut grade

stade IIIc, avec une récidive péritonéale.

Les cancers du sein initiaux retrouvés sont des carcinomes canalaires infiltrants, excepté

un carcinome canalaire in situ, de grade SBR II ou III, de stade T1 ou 2 (aucun T3 ou 4),

récepteurs hormonaux positifs, sans surexpression HER2. Seuls 2 triples négatifs ont été

retrouvés. Cinq cancers avaient une extension ganglionnaire, un seul métastatique.

Dix-sept  évènements  de  type  cancer  du  sein  sont  survenus  avec  cette  mutation,  en

comprenant les cancers du sein initiaux et secondaires, et sont décrits dans le tableau 10.

Tableau 10 : Caractéristiques des cancers du sein (initiaux et secondaires) liés à la mutation 2840

C>A exon 11 BRCA 2 à La Réunion
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4 ETUDE COMPARATIVE DES CANCERS DU SEIN INITIAUX CHEZ LES PATIENTS

MUTES REUNIONNAIS AVEC LA COHORTE NATIONALE GENEPSO

4.1 PROPORTIONS BRCA 1 / BRCA 2

    Notre population réunionnaise compte 34 sujets avec un cancer du sein initial.

Le graphique 1 et le tableau 10 montre leur répartition en fonction du gène muté. A la

Réunion, 9 (26 %) sont liés à une mutation BRCA 1 et 25 (74 %) liés à BRCA 2. Dans la

cohorte nationale GENEPSO, cette répartition est inverse, avec sur un total de 840, 564

(67 %) cancers liés à BRCA 1 et 276 (33 %) liés à BRCA 2, avec une différence statistique

significative (p < 0,001).

     Tableau 11 : Proportions des mutations BRCA 1 et 2 à la Réunion et en France métropolitaine

Figure  4  :

Proportions  des
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mutations BRCA 1 et 2 à la Réunion et en France métropolitaine

4.2 CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE DU CANCER

     Les circonstances de découverte du cancer sont comparables dans les deux cohortes,

et sont reportées dans le tableau 11 et le graphique 2. On note l'absence de diagnostic sur

pièce de mastectomie prophylactique ( In Situ ou Infiltrant) chez nos malades réunionnais.

La clinique, par autopalpation, reste majoritaire, et ce dans les deux cohortes.

Tableau 12 : Circonstances de découverte du cancer initial du sein lié à une mutation BRCA  à La

Réunion et en France métropolitaine
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Figure  5  : Circonstances  de  découverte  du  cancer  initial  du  sein  à  La  Réunion  et  en  France

métropolitaine

4.3 TAILLE TUMORALE SUR PIECE D'EXERESE

      Afin d'être comparés, les effectifs ont été scindés en deux groupes : stade T1 et stades

T2, T3 et T4. Les cancers stades T3 et T4 étant de très faible effectifs, nous les avons

regroupés afin de pouvoir procéder à un test statistique. La répartition des cancers en

fonction des stades T et du gène muté est comparable entre les deux cohortes, comme le

montrent  le  tableau  1  et  le  graphique  3.  Les  proportions  de  stades  T1  des  deux

populations BRCA 1 et 2 confondus sont les mêmes.  On remarque une proportion plus

élevée de stade T1 parmi les cancer BRCA 1 à La Réunion, contrairement en métropole,

où les proportions sont quasi-équivalentes entre les stades T1, et T2 ou plus, en fonction

du statut BRCA.
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Tableau 13 : Stade T de la classification TNM des cancers du sein initiaux liés à une mutation BRCA à

la Réunion et en France métropolitaine 

Figure 6 : Stade T de la classification TNM des cancers du sein initiaux liés à une mutation BRCA à la

Réunion et en France métropolitaine 

4.4 FORME ANATOMOPATHOLOGIQUE DU CANCER

     Devant  une majorité  de  petits  effectifs,  avec  manque de puissance pour  le  test

statistique, aucune différence significative n'a pu être calculée. La répartition des formes

anatomopathologiques  entre  les  deux  cohortes  est  détaillée  dans  le  tableau  12  et  le

graphique 4. On remarque des proportions équivalentes de Carcinome Canalaire Infiltrant,

majoritaire dans les deux cohortes. Un seul  carcinome de type médullaire est reporté,
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présent dans notre population réunionnaise, lié à une mutation BRCA 1.

Les  Carcinomes  Canalaires  In  Situ  sont  également  plus  fréquement  associés  aux

mutations BRCA 2 dans les deux populations.

Tableau 14 : Types anatomopathologiques des cancers du sein  liés  à  une mutation BRCA à La

Réunion et en France métropolitaine
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Figure 7 : Types anatomopathologiques des cancers du sein initiaux liés à une mutation BRCA à La

Réunion et en France métropolitaine

4.5 GRADE SBR

       D'un  point  de  vue  histopronostique,  les  deux populations  semblent  également

comparables. Les grades SBR I et II sont plus fréquents que les grades SBR III dans la

population  BRCA 2  de  la  cohorte  nationale,  alors  que  la  répartition  par  grade  est

homogène dans la cohorte réunionnaise. Les grades III sont majoritaires chez les sujets

BRCA 1 dans les deux cohortes, comme l'indiquent le tableau 13 et le graphique 5.  
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Tableau 15 : Grades SBR des cancers du sein initiaux liés à une mutation BRCA à La Réunion et en

France métropolitaine

Figure 8 : Grades SBR des cancers du sein initiaux liés à une mutation BRCA à La Réunion et en

France métropolitaine

4.6 RECEPTEURS HORMONAUX

     La répartition suivant l’hormonosensibilité ou non des tumeurs est équivalente dans les

deux cohortes. Les sujets BRCA 1 ont des tumeurs majoritairement hormononégatives, les

sujets BRCA 2 des tumeurs majoritairement hormonosensibles. La proportion totale des

cancers du sein  avec récepteurs hormonaux positifs,  semble plus importante dans le

groupe  réunionnais,  néanmoins  les  proportions  des  groupes  récepteurs  hormonaux
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positifs  par gène muté sont équivalentes dans les deux populations. Cette différence nait

donc des proportions du sous-groupe "non précisés". La répartition des cancers de nos

deux populations en fonction de leur profil hormonal est détaillée dans le tableau 14 et

graphique 6.

Tableau 16  : Récepteurs hormonaux des cancers du sein initiaux liés à une mutation BRCA à La

Réunion et en France métropolitaine

Figure  9  : Récepteurs  hormonaux des cancers  du sein  initiaux  liés  à  une mutation BRCA à La

Réunion et en France métropolitaine
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4.7 STATUT HER2

     Il n'existe pas de différence significative entre les patients réunionnais et métropolitains

pour  l'expression  d'Her2neu,  d'après  le  tableau 15  et  le  graphique 7.  Néanmoins,  on

remarque une proportion de surexpression HER2 plus élevée dans les cancers liés à une

mutation  BRCA 1  à  la  Réunion.  Les  cancers  avec  un  statut  HER2  négatif  sont  plus

fréquents que les statuts HER2 positifs, et ce dans les deux cohortes.

Ce statut n’est pas précisé dans une proportion importante de la cohorte réunionnaise.

Tableau 17 : Statut HER2 des cancers du sein initiaux liés à une mutation BRCA à La Réunion et en

France métropolitaine
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Figure 10 : Statut HER2 des cancers du sein initiaux liés à une mutation BRCA à La Réunion et en

France métropolitaine

IV DISCUSSION 

1 LIMITES DE L'ETUDE

     Notre étude étant rétrospective, sur dix ans, nous avons du faire face à un biais

d'information conséquent. En effet, de part l'ancienneté de certains dossiers, les données

concernant  les  antécédents  de  cancer  du  sein  étaient  parfois  incomplètes.  Certaines

patientes  ont  été  prises  en  charge  hors  département,  les  précisions  sur  les  formes

histologiques,  les  stades  précis,  le  statut  hormonal,  n'étaient  donc  pas  toujours

disponibles. Par ailleurs, la technique immunohistochimique de détection de l'expression

d'Her2neu  est  relativement  récente,  notament  sur  l'Ile,  rendant  la  présence  de  cette

dernière donnée inconstante.

Le  marqueur  de  prolifération  Ki67  ne  figure  pas  non  plus  dans  les  caractéristiques

étudiées de nos cancers. En effet, cette donnée étant en grande majorité absente des

dossiers, nous avons choisi de ne pas l'utiliser pour notre étude.
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Un biais  de  sélection  est  également  évident.  Nos patients  proviennent  de la  base de

données  des  services  d'oncogénétique  réunionnais.  Par  conséquent,  les  patients

réunionnais mutés BRCA mais ayant consulté et ayant été dépistés en métropole ne sont

pas compris dans notre cohorte. Néanmoins, après concertation avec différents centres

métropolitains, très peu de Réunionnais figurent parmi leurs patients.

Le terme de "cancer secondaire", survenant après un premier cancer initial, a également

été source de confusion. Dans la littérature, le terme de "récidive" était le plus souvent

employé pour définir ces cancers, les auteurs considérant les cancers secondaires, par

exemple un second cancer du sein, comme une récidive liée à la prédisposition génétique

aux cancers, donc d'une maladie générale, et par conséquent, indépendante du premier

cancer. Le cancer initial, et le cancer secondaire, seraient alors deux cancers distincts l'un

de l'autre dans le cas de ces prédispositions génétiques. Pour définir une rechute précoce

du cancer initial, le terme de "récurrence" était utilisé. 

De part nos faibles effectifs, et de nombreuses données de type "non précisées", les tests

statistiques n'ont  pas pu mettre  en  évidence de différences significatives dans l'étude

comparative des cancers du sein avec la cohorte GENEPSO. Notons néanmoins qu'en

intégrant ces données "non-précisées", le risque alpha revenait régulièrement inférieur à

0,05, mais sans possibilité d'interprétation. Notre effectif de patientes ne nous a également

pas permis de réaliser d'appariement entre les deux populations.

Enfin, l'origine réunionnaise des patients était un fait difficile à établir. En effet, l'identité

ethnique ne se définit pas simplement par le nom de famille figurant dans le dossier. Il

aurait  fallu interroger les patients un par un pour connaître l'identité éthnique, et  donc

socio-culturelle,  à  laquelle  ils  se  rattachent.  Nous  avons  donc  recherché  la  ville  de

naissance et le domicile actuel de ces patients comme informations complémentaires. Il

est  intéressant  de  constater  que  tous  les  patients  porteurs  de  la  mutation  récurrente

2840C>A exon 11 BRCA2 sont nés et vivent toujours à La Réunion.

2  CARACTERISTIQUES  PARTICULIERES  DE  LA  POPULATION  REUNIONNAISE

MUTEE

     Notre population est particulièrement jeune, que ce soit en population générale ou
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parmi  nos patients  mutés.  Cela  influence donc  leur  prise  en  charge.  Actuellement,  la

mastectomie prophylactique est conseillée avant 40 ans, et l'annexectomie prophylactique

dès l'âge de 40 ans, en dehors de tout désir de grossesse (35) (36) (70).

Dans notre étude, parmi les 21 patientes mutées indemnes de cancer, 13 (soit 62 %) n'ont

eu recours à aucune chirurgie prophylactique. Six d'entre elles ont moins de 30 ans, et 5

entre 30 et 40 ans. 

De plus, à la Réunion, la natalité est, en plus d'être une valeur épidémiologique élevée,

une valeur culturelle très forte. Ainsi, la moyenne d'enfants par femme est de 3 dans la

population réunionnaise (102). Il est donc licite de corréler le taux peu élevé de chirurgie

prophylactique à ces deux notions, celle d'un âge jeune et celle d'un désir de grossesse

supplémentaire, même tardif.

Enfin, la notion de risque héréditaire de développer un cancer reste d'interpétation très

personnelle. En effet, la décision d'avoir recours à une chirurgie prophylactique touchant à

l'image corporelle et à la fertilité, est  fortement dépendante des antécédents personnels

et  familiaux des patientes  (72)  (73)  (74).  La  vision culturelle  d'une maladie différe  en

fonction des sociétés. A forciori, le risque de développer un cancer lorsque l'on est en

bonne santé,  mais porteur  d'une mutation génétique,  n'est  pas interprété de la même

manière entre la Métropole et la Réunion.

Ce  dernier  point  semble  également  impliqué  dans  le  refus  de  certaines  patientes  de

transmettre l'information du diagnostic de mutation BRCA à leurs apparentés.

Quant aux caractéristiques propres à notre cohorte réunionnaise, plusieurs éléments ont

attiré  notre attention.  Le principal  fut  la  fréquence inhabituelle  des mutations du gène

BRCA 2. En effet, leur fréquence avoisine les 70% de notre effectif. A titre d'exemple, on

retrouve dans différentes études les chiffres suivants : dans la cohorte CIMBA (Consortium

of  Investigators  of  Modifiers  of  BRCA  1/2)  de  6893  patientes  mutées  originaires

d'Amérique du Nord, Australie et Europe, elle est de 37 % (45). Dans l'étude anglaise

EMBRACE, comprenant 1887 patientes mutées, elle est de 48 % (23). Dans la cohorte

IBCCS (International BRCA 1/2 Carrier Cohort Study) de 1601 patientes euopéennes ou

canadiennes, elle est de 26 % (56). Enfin, dans la cohorte française GENEPSO, incluant

1337 patientes, 35 % sont mutées BRCA 2 (111). 

Nous avons également été surpris par la fréquence de la mutation récurrente du gène
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BRCA 2, la mutation 2840 C>A de l'exon 11. De l'ordre de 37 % de notre effectif total des

patients mutés réunionnais, cette mutation se transmet dans plusieurs familles distinctes.

L'hypothèse  d'une  mutation  fondatrice,  issue  d'un  ancêtre  commun,  est  envisageable

quand  on  connait  la  configuration  historique  et  socio-culturelle  de  la  population

réunionnaise. Sa présence exclusive à la Réunion a également été une découverte. Cette

dernière donnée pourrait rendre son utilisation intéressante afin de retracer les origines

génétiques  du  peuple  réunionnais,  en  recherchant  sa  présence  sur  les  continents

Asiatique et Africain. 

Concernant le profil des cancers associés à cette mutation réunionnaise du gène BRCA 2,

il reste comparable à celui retrouvé dans la littérature. Il s'agit principalement de femmes,

en majorité également de cancers du sein, seules 10 % des patientes ayant développé un

cancer  de  l'ovaire.  Les  autres  types  de  cancers,  tels  que  le  cancer  de  la  prostate,

mélanome,  pancréas,  sont  plus  anecdotiques,  retrouvés  essentiellement  dans  les

antécédents familiaux.

Suite à un cancer du sein initial,  on remarque une apparition le plus souvent multiple

d'autres cancers, du sein controlatéral, homolatéral, de l'ovaire, ou encore du péritoine.

Cette dernière caractéristique ne semble pas liée à la mutation particulière réunionnaise

du gène BRCA2, seuls 31 % des patientes concernées ayant développé un autre cancer,

néanmoins on remarque que les cancers de type ovariens représentent une proportion de

50 % de cet effectif.

Les hommes présentant  des cancers du sein sont  peu nombreux parmi  la  population

mutée.  Sachant  qu'il  s'agit  d'une  des  indications  à  réaliser  un  dépistage  génétique,

plusieurs hommes sont actuellement en cours de recherche de mutation, et leur résultat,

s'il est positif, contribuera à agrandir notre cohorte.

Il est difficile de prouver que les différences phénotypiques éventuelles entre des cancers

BRCA en Métropole et ceux à La Réunion soient liées uniquement à une mutation en

particulier.  En  effet,  les  modifications  de  fonctionnement  de  ces  gènes  peuvent  être

multifactorielles (2). Certes les mutations sont la principale cause de perte de fonction des

gènes BRCA, mais d'autres évènements peuvent influencer leur action : d'une part par les

facteurs  environnementaux,  mais  également  les  facteurs  épigénétiques,  tels  que,  par

exemple, la présence d'autres mutations associées, du gène BRCA ou d'autres gènes

indépendants,  ou encore la région du gène BRCA où siège la mutation. Ces facteurs

associés peuvent alors être protecteurs ou aggravants en regard de la mutation décrite. 
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Un projet d'étude comparative des porteurs de cette mutation, en continuant d'inclure les

patients récemment dépistés, avec les patients porteurs d'autres mutations BRCA, à La

Réunion,  est  en  cours  d'élaboration  avec  les  deux  équipes  d'oncogénétique

réunionnaises.

3     CANCER DU SEIN LIE A UNE MUTATION BRCA 1 OU 2 A LA REUNION

     Lors de notre étude comparative avec la cohorte GENEPSO, nous avons mis en

évidence une différence statistiquement significative (p < 0,001) entre la répartition des

mutations BRCA 1 et BRCA 2 dans les cancers du sein en Métropole et à La Réunion.

Cette répartition est quasi inversée à la Réunion avec 74 % de mutations BRCA 2, contre

33 % en Métropole.

Cette proportion inhabituelle de mutations BRCA 2, également retrouvée pour l'ensemble

de notre population mutée réunionnaise, comme commenté plus haut dans la discussion,

semble  être  une  caractéristique  insulaire,  nous  rappellant  le  cas  de  la  population

islandaise (100). 

Dans la littérature,  les études portant  sur  les populations mutées BRCA se retrouvent

fréquement confrontées à une absence de conclusion pour les mutations BRCA 2, les

effectifs  étant  trop  faibles.  Notre  projet,  afin  de  rentabiliser  cette  fréquence  locale

exceptionnelle de mutation rare, serait de contribuer à l'étude GENEPSO, en y incluant

nos patients, et donc en majorant leur effectif lié aux mutations BRCA 2.

Une autre différence est intéressante, même si elle n'est pas significative. Il s'agit de l'âge

moyen de la population mutée atteinte d'un cancer du sein. Dans la cohorte GENEPSO,

elle est estimée à 43 ans (111). Dans notre cohorte, elle est de 40 ans. A titre comparatif,

en France métropolitaine l'âge actuel médian du cancer du sein en population générale

est de 63 ans (112).  A la Réunion, on estime cet âge à 54 ans et 8 mois (105).  Les

patientes réunionnaises atteintes d'un cancer du sein, mutée BRCA 1/2 ou non, sont donc

sensiblement plus jeunes qu'en Métropole.

Quant aux caractéristiques tumorales des cancers du sein BRCA réunionnais, il semblerait

d'après notre étude qu'elles soient semblables à celles de la cohorte GENEPSO. 

Les  circonstances  de  découvertes  sont  de  proportion  équivalente,  avec  une  grande

majorité  de  découverte  clinique.  Ces patientes  ont  été  pour  la  plupart  diagnostiquées

porteuses  d'une  mutation  BRCA après  leur  cancer,  2  seulement  ayant  développé  un
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cancer  du  sein  après  leur  test  génétique.  Nous  nous  sommes  donc  intéressés  au

programme de dépistage organisé du cancer du sein en population générale à la Réunion.

En  effet,  pour  les  patientes  de  plus  de  50  ans,  il  serait  intéressant  de  savoir  si  ce

dépistage organisé a un impact sur le diagnostic précoce d'un cancer lié à une mutation

BRCA. En France, le taux de participation est de plus de 65 % (113). A la Réunion, ce taux

est relativement bas, de 45 % seulement (104).  Cette donnée, ajoutée au fait  que les

cancers du sein à la Réunion apparaissent chez des femmes plus jeunes qu'en Métropole,

et  majoritairement  avant  50  ans  lorsqu'elles  sont  mutées,  est  un  argument  de  poids

concernant la sensibilisation des patientes d'une part, et des praticiens de l'autre, au sujet

de  la  surveillance  radiologique  lorsqu'un  risque  héréditaire  semble  évident,  que  la

mutation  soit  dépistée  ou  non.  L'intérêt  d'une  consultation  d'oncogénétique  est  alors

certain, afin d'élaborer une stratégie de surveillance radiologique en fonction du profil de la

patiente. Cet intérêt persiste également en cas de dépistage génétique négatif. En effet,

toute patiente BRCA négative appartenant à une famille porteuse de mutation conserve un

sur-risque de développer un cancer (40).   

Il en est de même en cas de mutation non identifiée, inconnue des bases de données

génétiques, la patiente ayant alors des antécédents personnels ou familiaux évocateurs,

avec un test génétique négatif. 

Ce  type  de  patiente  présente  alors  4  fois  plus  de  risque  de  cancer  du  sein  qu'en

population générale d'après les données de la littérature (41).

Le stade de la classification TNM pour les tumeurs du sein initiales chez les sujets mutés

est également équivalent entre les deux cohortes. Il s'agit majoritairement de cancers de

stade T1, les stades localement très avancés étant exceptionnels. Sachant que nos sujets

étaient quasiment tous de statut génétique inconnu avant leur cancer, cela montre donc

que l'évolution locale des tumeurs du sein BRCA est faible, et non due à un dépistage

radiologique précoce.

On note également dans notre étude une plus forte proportion de stades T1 chez les

porteurs BRCA 1 (67 %) par rapport aux BRCA 2 (40%).  

Le type histologique est également le même, la forme canalaire infiltrante dominant les

effectifs.  Le  grade  histopronostique  SBR  est  également  semblable  entre  les  deux

populations,  le  grade  III  étant  plus  fréquent  dans  le  groupe  BRCA 1.  A la  Réunion,

l'envahissement  ganglionnaire  et  à  distance  des  cancers  du  sein  est  quant  à  lui

légèrement plus fréquent chez les patientes mutées BRCA 2  par rapport au groupe BRCA
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1, sans comparaison réalisée avec la cohorte GENEPSO.

Enfin, nous avons remarqué une différence au niveau du profil "triple négatif" des tumeurs

du sein BRCA réunionnaises. Ainsi,  on retrouve à la Réunion 36 % de triples négatifs

BRCA 1 et 10 % de triples négatifs BRCA 2. Dans la littérature, les chiffres retrouvés pour

la cohorte internationale CIMBA sont de 68 % pour les BRCA 1 et 16 % pour les BRCA 2

(45).

Les  cancers  du  sein  liés  à  une  mutation  BRCA,  à  la  Réunion,  semblent  donc  plus

favorables sur le plan hormonal et immunohistochimique. 

Pour les cancers du sein associés à la mutation 2840C>A de l'exon 11 BRCA 2, initiaux

comme  récidives,  leur  profil  reste  semblable  aux  autres  cancers  du  sein  de  notre

population  mutée  réunionnaise.  Il  est  globalement  de  bon  pronostic,  avec  peu  de

métastases  à  distance,  de  6  %,  et  peu  de  triples  négatifs,  de  l'ordre  de  18  %,

l'envahissement ganglionnaire représentant 41 % des cas, et un grade SBR III dans 52 %

des tumeurs.

4 PLACE DE LA CONSULTATION D'ONCOGENETIQUE A LA REUNION

     Dans  notre  étude,  les  antécédents  familiaux  représentaient  le  principal  motif  de

dépistage génétique. Les caractéristiques tumorales évocatrices seules représentaient un

poucentage  de  14  %  seulement.  Aucun  dépistage  génétique  parmi  les  patientes

réunionnaises n'a reposé sur l'indication d'un cancer du sein triple négatif. Pourtant 5 de

ces patientes avaient moins de 50 ans. Le seul cancer de type médullaire, diagnostiqué à

32 ans, a conduit à un test génétique 2 ans plus tard, sur cette indication histologique,

associée  au  jeune  âge  de  la  patiente.  Ces  délais  de  réalisation  d'un  test  génétique

supérieurs à 2 ans étaient en proportion importante,  de l'ordre de 36 %. Ces chiffres

correspondent à l'implantation récente de l'oncogénétique sur l'Ile de la Réunion. En effet,

la plupart des praticiens n'adressaient initialement les patients en consultation spécialisée

de génétique qu'en cas d'histoire familiale lourde ou de récidives cancéreuses multiples.

Désormais, les caractéristiques intrinsèques des cancers, ainsi qu'un âge jeune, ou un

cancer du sein chez l'homme, font partie des recommandations, et sont appliquées à La

Réunion.

Dans le rapport d'activité oncogénétique de l'INCa, le délai moyen d'analyse des gènes
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BRCA (réception au rendu des résultats) via le laboratoire du CHU de Marseilles où sont

envoyés  les  prélèvements  réunionnais,  est  de  53  semaines  pour  les  cas  index.  La

moyenne nationale est quant à elle de 35,5 semaines.

Quant à l'activité de consultation pour les syndromes sein-ovaire, actuellement en hausse,

elle représente 9,3 pour 100 000 habitants à la Réunion (114).

Jusqu'à maintenant, sur le site Sud, 542 dossiers BRCA ont été traités, avec 44 tests

génétiques positifs, soit 8,1 % de tests positifs. Sur le site Nord, 135 dossiers BRCA ont

été étudiés, avec 31 tests positifs, soit 23 % de tests positifs.

L'INCa publie une moyenne de 20 % de résultats positifs sur l'ensemble de la France en

2012 (42 % pour les apparentés et 10 % pour les cas index).

Enfin, d'autres syndromes héréditaires sont étudiés à La Réunion. Les syndromes de Li

Faumeni,  de  Cowden,  et  d'Ataxie-Télangiectasie,  ont  également  été  recherchés  dans

plusieurs familles réunionnaises. Pour le syndrome de Li Fraumeni, deux patients ont été

diagnostiqués porteurs de la mutation, sans atteinte gynécologique connue. Aucun résultat

n'est  revenu  positif  pour  le  syndrome  de  Cowden.  Enfin,  pour  le  syndrome  d'Ataxie-

Télangiectasie,  une  famille  a  été  identifiée,  avec  une  fratrie  de  cinq,  comportant  une

patiente de 20 ans récemment opérée d'un cancer du sein au CHU Nord.

V CONCLUSION

       Notre étude sur la population mutée BRCA 1 ou 2 réunionnaise a abouti à plusieurs

conclusions.  Tout  d'abord,  nous  avons  mis  en  évidence  la  présence  d'une  mutation

fondatrice  du  gène  BRCA 2,  intitulée  2840C>A de  l'exon  11,  spécifique  à  l'Ile  de  la

Réunion.  Ensuite,  nous  n'avons  pas  retrouvé  de  différence  particulière  entre  les

populations réunionnaise et métropolitaine mutées, notament pour les cancers du sein

initiaux,  hormis  un  âge légèrement  plus jeune,  moins de profils  triples négatifs,  et  de

manière statistiquement significative une proportion inhabituellement élevée de mutations

du gène BRCA 2.

Cet important pourcentage de mutations BRCA2 dans notre population reflète les 

particularités génétiques liées à l'Ile de La Réunion. La prise en charge des 

prédispositions héréditaires des cancers, surtout du sein, chez une population décrite 

comme jeune, concerne de nombreuses spécialités, nécessitant une centralisation des 

informations et une communication multidisciplinaire.

L'activité d'oncogénétique semble être en plein essort, avec une systématisation des 
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consultations spécialisées en cas d'argument évocateur d'un syndrome héréditaire sein-

ovaire, réparties sur plusieurs centres de l'Ile (Nord, Sud et Ouest), et une prise en charge 

multidisciplinaire  des patients et de leurs familles suivant les recommandations actuelles.

Enfin, l'intégration des porteurs réunionnais de mutations BRCA dans la cohorte 

GENEPSO apparait comme un projet intéressant de collaboration entre la Métropole et la 

Réunion. De plus, l'utilisation des données concernant la mutation BRCA 2 réunionnaise 

fondatrice pourrait permettre d'autres études, sur le plan oncologique (projet INCa en 

cours d'élaboration avec les deux équipes d'oncogénétique) et sur le plan génétique 

(projet d'étude sur les origines génétiques de la population réunionnaise avec l'équipe du 

CHU Nord).
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ANNEXE 1 : fiche d'information en français 

                     Comité d’éthique de la recherche en obstétrique et gynécologie (CEROG)

FICHE D’INFORMATION

ETUDE DE LA POPULATION MUTEE BRCA 1 ET 2 REUNIONNAISE     :
Caractéristiques régionales et place de la consultation d’oncogénétique dans les

pratiques locales.

    Vous êtes invités à participer à un projet de recherche. Avant d’accepter d’y participer, il est
important  de  prendre  le  temps  de  lire,  de  comprendre  et  de  considérer  attentivement  les
renseignements qui  suivent.  Cette fiche d’information décrit  le  but  du projet  de recherche,  les
procédures, les avantages et inconvénients, les risques et les précautions qui seront prises pour
les éviter. Il décrit également les procédures alternatives qui vous sont disponibles, de même qu’il
précise votre droit de mettre fin à votre participation à tout moment. Le présent document peut
contenir des mots que vous ne comprenez pas. N’hésitez pas à contacter le responsable du projet
de recherche pour obtenir des explications supplémentaires. 

Nom des responsables de l’étude : COSTA Anne  Laure  /  Pr  BOUKERROU  Malik  /  Dr
RANDRIANAIVO Hanitra / Dr CARTAULT François 

Coordonnées téléphoniques     : 02 62 90 64 00

Adresse électronique (mail) : anne.laure.costa@gmail.com

     La mutation du gène BRCA 1 ou 2 est un évènement rare, de transmission familiale. Elle  
représente un facteur de risque de cancers du sein et de l’ovaire, voire d’autres cancers, chez 
l’homme et la femme.
Il existe de nombreuses mutations différentes de ces gènes, et nous aimerions étudier celles qui 
existent sur l’Ile de La Réunion, afin de définir l’ensemble des caractéristiques cliniques des 
patients mutés, qu’ils soient atteints d’un cancer ou bien porteurs sains.
Nous reprenons donc  le type de la mutation et les informations contenues dans les dossiers 
médicaux afin de décrire au mieux cette population. 
Nous aimerions au terme de cette étude pouvoir mieux guider les médecins de l’Ile 
(gynécologues, généticiens, oncologues) dans les prescriptions de recherche de mutations BRCA. 
Notre but est donc d’améliorer la prise en charge globale des patients réunionnais atteints de 
cette mutation, en leur proposant le test génétique plus précocement, et donc un suivi 
personnalisé plus adapté (surveillance, traitements préventifs, dépistage familial).
L’étude de votre dossier ne perturbera en rien votre actuelle prise en charge, n’étant analysé 
qu’à un but descriptif. Il n’est pas nécessaire de vous déplacer en consultation, les informations 
étant recueillis dans votre dossier médical, dans le respect du secret professionnel. Aucune 

85



analyse génétique complémentaire de celle que vous avez déjà faite ne sera effectuée.

    Il est entendu que votre participation à ce projet de recherche est tout à fait volontaire. Vous 
restez, à tout moment, libre d’y mettre fin sans avoir ni à motiver votre décision ni à subir de 
préjudice de quelque nature que ce soit. Le retrait de votre participation n’affectera d’aucune façon
les services ou les traitements ultérieurs qui vous seront offerts. En cas de retrait de votre part au 
projet de recherche, les données qui vous concernent pourront être détruites à votre demande.
    Les renseignements personnels vous concernant seront gardés confidentiels dans les limites 
prévues par la loi. Ils seront codifiés (numéro de code et/ou vos initiales) et gardés par le 
chercheur responsable. Seuls les responsables du projet de recherche auront accès à vos 
données qui seront conservées pendant 30 ans et détruites à la fin de ce délai. Un traitement de 
vos données personnelles va être mis en oeuvre pour permettre d’analyser les résultats de la 
recherche au regard de l’objectif de cette dernière qui vous a été présenté. Conformément aux 
dispositions de la CNIL (loi relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés), vous disposez 
d’un droit d’accès et de rectification. Vous disposez également d’un droit d’opposition à la 
transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’être utilisées dans 
le cadre de cette recherche et d’être traitées. En cas de présentation des résultats de cette 
recherche ou de publication dans des revues spécialisées, rien ne pourra permettre de 
vous identifier ou de vous retracer. 

   Je, soussigné, Docteur   COSTA Anne Laure  certifie avoir expliqué par écrit au signataire
intéressé les implications de la présente étude, être à tout moment disponible pour répondre aux
questions qu’il  voudrait poser, et lui avoir clairement indiqué qu’il  reste à tout moment libre de
mettre un terme à sa participation à ce projet de recherche. 

Date : 01/07/2014                    Signature de l’investigateur : 

Signature du participant 
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ANNEXE 2 : fiche information en créole

                Comité d’éthique de la recherche en obstétrique et gynécologie (CEROG)

FICHE D’INFORMATION

ETUDE DE LA POPULATION MUTEE BRCA 1 ET 2 REUNIONNAISE     :
Caractéristiques régionales et place de la consultation d’oncogénétique dans les

pratiques locales.

    Dans le cadre de ce projet de recherche, nous souhaiterions zot participation, mais avant 
d’accepter y faut zot y prend le temps de lire et de comprendre les renseignements qui suivent. 
Cette fiche d’information y décrit le but du projet de recherche, avec les procédures, les avantages 
et inconvénients que nous peut rencontrer. Mais pour évite tout ça au maximum des précautions lé
pris et lé décrit aussi dans la fiche, avec zot droit à arrête zot participation quand zot y veut.
Si na des mots ou phrases que zot y comprend pas, hesite pas à contacte le responsable du projet
son numéro lé dessous.
    
Nom des responsables de l’étude : COSTA Anne  Laure  /  Pr  BOUKERROU  Malik  /  Dr
RANDRIANAIVO Hanitra / Dr CARTAULT François 

Coordonnées téléphoniques     : 02 62 90 64 00

Adresse électronique (mail) : anne.laure.costa@gmail.com

   La mutation du gène BRCA 1 ou 2 y reste un évènement rare, avec transmission familiale. Y 
représente un facteur de risque de cancer du sein ou de l’ovaire ou d’autres cancers, chez 
l’homme et la femme.
Nana plusieurs mutations y existent pou ce gène là, mais nous veut étudier celui qui existe à la 
Réunion. Au moins nous va gagne mieux définir l’ensemble des patients mutés voir si zot na des 
cancers ou bien zot lé porteurs non malade.
Pour ça nous va reprendre précisément le type de mutation et les informations dans zot dossier 
médical pou mieux décrire la population atteinte.
Avec cette étude nous aimerait pouvoir mieux guider les médecins de l’Ile (Band gynécologues, 
généticiens, médecins spécialistes des cancers) pour zot prescription dans la recherche de 
mutations BRCA. Au final, c’est pou que zot prise en charge soit plus globale et spécialement 
adaptée aux Réunionnais atteints, en pouvant propose à zot le test génétique le plus tôt 
possible, avec un suivi personnalisé plus adapté, avec les surveillances, traitements préventifs, et 
dépistage dans la famille.
Le fait d’étudier zot dossier n’aura aucun impact sur zot prise en charge actuelle, car l’analyse 
va servir à la description de zot cas,  sans que zot la besoin de déplacer pour venir en 
consultation, nous récupère juste les informations dans le dossier sans dérange à zot et le 
secret médical est toujours maintenu. N’aura aucune autre analyse génétique en plus que 
celle là qui est déjà faite.
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   Zot participation au projet de recherche y doit être volontaire sans oublier que zot y peut arrêter
quand zot y veut à tout moment sans donne d’explications ou avoir des soucis à cause de ça. Zot
prise en charge va reste exactement la même avec les traitements et surveillances prévus. A zot 
demande les informations sur zot peuvent être détruites. Zot renseignements personnels seront 
gardés confidentiels dans les limites prévues par la loi. Y sera codifié (numéro de code, initiales) 
et ça sera gardé par le secteur responsable. Seulement les responsables du projet n’aura 
accès à zot z’informations qui seront gardées pendant 30 ans et détruites au bout de ce temps-
là.
Nous va mettre en place un traitement de vos données personnelles pour pouvoir analyse les 
résultats de la recherche par rapport à l’objectif principal que nous là présente à zot conformément
à ce que dit la CNIL.
Zot y dispose d’un droit d’accès et de modifications, aussi, zot y bénéficie du droit d’oppose à zot à
la transmission des données que lé toujours couvert par le secret professionnel.
Dans le cas où les résultats de la recherche lé publié dans des revues spécialisées, rien ne pourra 
permettre d’identifier à zot.

   Je, soussigné, Docteur   COSTA Anne Laure  certifie avoir expliqué par écrit au signataire
intéressé les implications de la présente étude, être à tout moment disponible pour répondre aux
questions qu’il  voudrait poser, et lui avoir clairement indiqué qu’il  reste à tout moment libre de
mettre un terme à sa participation à ce projet de recherche. 

Date : 01/07/2014                    Signature de l’investigateur : 

Signature du participant 

88



ANNEXE 3 :

89



ANNEXE 4 :

90



RESUME / ABSTRACT

Introduction :  
Sur l'Ile de la Réunion, nous avons choisi d'étudier la population mutée BRCA 1 et 2.
Matériel et méthode :
Il s'agit d'une étude rétrospective, multicentrique, sur 10 ans, comprenant 65 sujets, atteints d'une 
mutation BRCA 1 ou 2.
Leurs caractéristiques épidémiologiques, ainsi que l'ensemble des caractéristiques de leur cancer et 
de leur mutation, ont été analysées.
Nous avons également comparé les cancers du sein initiaux de cette population à ceux de la cohorte 
nationale GENEPSO.
Résultats :
Une mutation particulière a  été mise en évidence, la mutation 2840C>A de l'exon 11 du gène  
BRCA2, touchant 37 % des sujets. Une proportion inhabituelle de mutations BRCA2 a été 
également constatée : 70% de la population mutée, contre 35% dans la cohorte GENEPSO.
Les caractéristiques histopronostiques des cancers du sein initiaux semblent comparables, mise à 
part une faible présence de profils triples négatifs, avec une moyenne d'âge de 40 ans.
Concernant les chirurgies de réduction de risque, 62% des femmes indemnes de cancer ont refusé 
toute intervention. Les antécédents familiaux de cancer représentent l'indication principale de 
prescription du test génétique.
Discussion :
Cette répartition particulière des mutations BRCA est liée à l'histoire ethnique et culturelle de La 
Réunion, à la fois métissée et compartimentée dans son fonctionnement sociodémographique.
Les caractéristiques des cancers touchant cette population ne paraissent pas inhabituelles, mais cette
étude met en évidence l'importance du dépistage des facteurs de risque héréditaires de cancer, ne 
devant pas être uniquement basé sur une histoire familiale évocatrice. 
Conclusion :
Nous avons mis en évidence la présence d'une mutation fondatrice du gène BRCA 2, spécifique à
l'Ile de la Réunion. Nous n'avons pas retrouvé de différence entre les populations réunionnaise et
métropolitaine mutées, notament pour les cancers du seins initiaux, hormis un âge légèrement plus
jeune, moins de profils triples négatifs, et de manière statistiquement significative une proportion
inhabituellement élevée de mutations du gène BRCA 2.
 
Mots clés:  mutation BRCA, population réunionnaise, cohorte GENEPSO, cancer du sein, 
                   cancer de l'ovaire, effet fondateur, oncogénétique, caractéristiques histopronostiques,     

       prise en charge multidisciplinaire, stratégies de réduction du risque de cancer

Titre anglais :  BRCA 1/2 mutation carriers in Reunion Island 
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