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I. Introduction 
	
En comparaison à la population générale, les femmes porteuses de mutations 

constitutionnelles délétères des gènes BRCA ont un risque plus élevé de développer un 

premier cancer du sein1,2, en particulier à un âge précoce3, voire un second cancer du sein 

(soit sous la forme d’une rechute homolatérale ou d’une localisation controlatérale 

mammaire), ou un cancer des annexes. Pour ces femmes, l’Institut national du cancer (INCA) 

recommande la mastectomie bilatérale prophylactique à partir de l’âge de 30 ans en 

alternative au dépistage et la chirurgie annexielle prophylactique à partir de 40 ans. Après 

cancer du sein, la mastectomie controlatérale est également recommandée (l’acte sera mis en 

balance en fonction du pronostic lié au cancer notamment dans les 5 premières années).  

Chez une patiente atteinte d’un cancer du sein dont on ne connaît pas le statut mutationnel, 

lorsqu’une chimiothérapie est indiquée, elle peut être réalisée en adjuvant ou néoadjuvant, 

sans influencer les taux de mortalité4. La chimiothérapie néoadjuvante permet d’augmenter 

les possibilités de traitement chirurgical conservateur5,6. Ainsi, toutes les patientes ayant une 

bonne réponse à la CNA peuvent se voir proposer un traitement chirurgical conservateur sans 

forcément connaître leur statut BRCA.  

Dans les cas de la découverte d’un cancer du sein chez une patiente déjà connue porteuse 

d’une mutation des gènes de prédisposition, il n’y a pas d’attitude privilégiée recommandée 

(traitement chirurgical conservateur ou non).  

Chez les patientes porteuses d’une mutation des gènes BRCA, traitées par chirurgie 

conservatrice, le risque de récidive locale et son délai sont discutés depuis plusieurs années. 

Selon l’ INCA, chez les femmes porteuses de la mutation BRCA et atteintes d’un cancer du 

sein, le risque de récidive locale par rapport à la population générale est augmenté à partir de 

5 ans et la mastectomie totale réduit le risque de rechute locale à 15 ans par rapport au 

traitement conservateur, sans impact sur la survie7.  

Le taux de récidive locale et controlatérale après un traitement par CNA pour un cancer 

localement avancé entre une population porteuse ou non d’une mutation sur les gènes de 

prédisposition n’a pas été étudié. 

Chez les patientes à haut risque pour lesquelles on suspecte une prédisposition héréditaire, le 

séquençage de nouvelle génération offre de nouvelles perspectives. En effet, le test est rapide, 

ainsi les résultats peuvent être obtenus le temps de la CNA avant de réaliser la chirurgie du 

cancer. De plus, le lien entre le cancer du sein et de nouvelles mutations a pu être établi, et 

dorénavant, la recherche de mutation se fait pour un panel de 13 gènes dont les gènes BRCA8. 
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Récemment, la Société Française de Médecine Prédictive Personnalisée a émis des 

recommandations pour aider les professionnels à la gestion des découvertes dites secondaires 

liées à l’analyse en panel du génome9.  

 

L’objectif principal de notre étude est de décrire les taux de récidive locale et controlatérale 

du cancer du sein après CNA pour tumeur localement avancée, chez des patientes à haut 

risque, pour lesquelles une recherche de mutation a été faite avant ou après la chirurgie.  

L’objectif secondaire est l’évaluation du type de chirurgie choisie (conservatrice ou non), en 

cas de mutation connue avant la chirurgie. 
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II. Patients, matériel et méthodes 

2.1. Sélection des patientes  

Notre étude rétrospective et unicentrique, a été menée à l’Institut Bergonié, le centre régional 

de lutte contre le cancer de Bordeaux. Elle prend en compte une population de patients admis 

et traités entre le 1er Janvier 2007 et le 31 Décembre 2015. 

Les critères d’inclusion de notre étude sont le sexe féminin, un âge de plus de 18 ans, la 

présence d’un cancer du sein localement avancé non métastatique traité par CNA puis 

chirurgie et radiothérapie avec une recherche de mutation constitutionnelle des gènes BRCA 

en oncogénétique.  

Sont exclues les patientes qui présentent une tumeur du sein bilatérale d’emblée ou un cancer 

inflammatoire T4d et les patientes dont l’analyse génétique rapportait un variant de 

signification inconnue. 

2.2. Diagnostic  

Le diagnostic de cancer du sein est établi par analyse anatomopathologique de la micro ou 

macro biopsie de la ou les lésions du sein. 

Toutes les patientes de notre étude ont été examinées au comité sein.  

Le comité sein est une consultation pluridisciplinaire qui réunit un oncologue, un chirurgien et 

un radiothérapeute. Les patientes ont été vues deux fois, une première fois en pré-

thérapeutique, avant initiation de tout traitement, puis une seconde fois, à la fin de la CNA, 

pour programmer la prise en charge chirurgicale. 

Les données cliniques recueillies lors du premier comité sont : l’âge, la taille, le poids, la 

taille du soutien-gorge (tour de taille et lettre du bonnet), le statut hormonal ménopausée ou 

non, la prise de traitement hormonal substitutif, la taille tumorale, la localisation dans le sein, 

l’envahissement ganglionnaire et les antécédents personnels et familiaux de cancer. Un bilan 

d’extension de la maladie est systématiquement réalisé, soit sous la forme d’un scanner 

thoraco-abdomino-pelvien ou d’une radiographie pulmonaire et échographie abdominale 

couplées à une scintigraphie osseuse, soit d’une tomographie par émission de positons. Un 

bilan sénologique initial associant une mammographie bilatérale 3 incidences, une 

échographie du sein et parfois du creux axillaire et dans certains cas une IRM (examen non 

systématique) est réalisé avant chaque comité. 

Les données histologiques recueillies sont : le type histologique de la tumeur, le grade histo-

pronostique de Scarff-Bloom Richardson, le phénotype tumoral, le pourcentage de cellules 
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exprimant les récepteurs aux œstrogènes et à la progestérone en immunohistochimie, 

l’amplification de la protéine Her2neu, la prolifération cellulaire, le KI 67, et enfin, la 

présence d’emboles ou de CCIS associé. 

La séquence thérapeutique, accompagnée d’un schéma, a été expliquée à la patiente. 

2.3. Chimiothérapie néoadjuvante  

Les patientes de notre étude ont reçu une CNA intra veineuse suite au comité selon les 

référentiels de la chimiothérapie en vigueur : 

1 - 3 FEC 100 3 TXT (injections toutes les 3 semaines, 3 cycles de 5 Fluoro Uracile,     

Epirubicine, Cyclophosphamide et 3 cycles de Taxotère)  

2 - 3 FEC 100 (toutes les 3 semaines)  et 9 Taxol (hebdomadaire) 

3 - 6 FEC exclusives (toutes les 3 semaines) 

4 - AT (Anthracycline Taxotère) toutes les 3 semaines 

5 - Les patientes ayant une tumeur surexprimant l’HER 2 recevaient toutes les 3 semaines du 

Traztuzumab en néoadjuvant associé au Taxotère pour une durée de 1 an. 

Certaines patientes ont pu bénéficier du protocole LAPATAX.  

Bras A : 3 cycles de Taxotère toutes les 3 semaines  associé à 1000 mg / jour de Lapatinib 

pendant 9 semaines et 3 FEC 100 

Bras B : 3 cycles de Taxotère  toutes les 3 semaines associé à 9 Trastuzumab hebdomadaire et  

3 FEC 100 

Bras C : 3 cycles de Taxotère toutes les 3 semaines associé à 1000mg / jour  de Lapatinib et  9 

Trastuzumab hebdomadaire et 3 FEC 100 

Pour certaines patientes, après deux cycles de CNA un clip métallique a été positionné au 

centre de la tumeur en cas de réponse clinique évidente. 

La réponse à la CNA a été évaluée lors d’un second comité après la réalisation d’un bilan 

sénologique complet : mammographie bilatérale 3 incidences et échographie. Les examens 

ont été comparés au bilan initial pré-thérapeutique.  

2.4. Chirurgie  

La décision de réaliser soit un traitement conservateur de type exérèse mammaire partielle, 

avec ou sans repérage préopératoire ou un traitement radical par mastectomie totale est 

fonction du résultat de l’examen clinique et du bilan sénologique.  

En cas de mastectomie totale et en l’absence d’envahissement ganglionnaire (échographie 

et /ou biopsie ganglionnaire négative), une séquence inversée a été parfois réalisée. 
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L’irradiation néoadjuvante du sein à la dose de 50 grays permet une reconstruction mammaire 

immédiate par lambeau de grand dorsal avec ou sans prothèse. 

La chirurgie axillaire dépend de l’envahissement ganglionnaire initial. Une procédure de 

ganglion sentinelle est réalisée (dans le cadre du protocole Ganéa2) associée à un examen 

extemporané, suivie d’un curage axillaire complet (intéressant les niveaux 1 et 2 de Berg) en 

cas de positivité de l’analyse extemporané. Pour les patientes dont l’envahissement 

ganglionnaire a été prouvé lors de la phase initiale de la maladie, un curage axillaire complet 

est réalisé d’emblée. 

Dans le cas d’une reconstruction mammaire immédiate, le type de reconstruction a été 

recueilli. 

2.5. Analyse histologique  

L’analyse histologique définitive détaille la présence ou non de résidu tumoral infiltrant, in 

situ, le type, la taille, le grade SBR, le phénotype, le statut Her2, la présence d’emboles, le Ki 

67, le statut des marges d’exérèse in sano (R0) ou non in sano (R1).  

Le nombre de ganglions examiné et leur positivité ou non est recueilli, ainsi que la taille des 

métastases ganglionnaires, micro métastases de 0.1 à 2 mm ou macro-métastases (> 2 mm).  

La réponse tumorale après chimiothérapie est évaluée par le score de Sataloff10 après analyse 

anatomopathologique.  

Une réponse complète histologique (pCR) correspond à l’absence de cancer invasif au niveau 

de la glande mammaire et de l’analyse ganglionnaire axillaire, quel que soit le statut de cancer 

in situ (ypT0/is ypN0). 

En cas de chirurgie R1, le type de reprise chirurgicale (conservatrice ou non), a été recueilli. 

2.6. Suite de traitement  

Tous les dossiers ont été discutés en RCP et la suite de la prise en charge a été décidée. 

Une radiothérapie complémentaire s’effectue dans un délai de 4 à 6 semaines maximum après 

la chirurgie. 

Lorsque le traitement est conservateur, une irradiation de la glande mammaire à la dose de 50 

Gy est faite, associée à une surimpression du lit tumoral de 10 à 16 Gy.  

Si le traitement est une mastectomie, une irradiation de la paroi thoracique est faite en 

présence d’un ou plusieurs facteurs de risque de récidive ou d’évolution métastatique. Il s’agit 

de l’âge de la patiente < 35 ans, un envahissement axillaire, une tumeur évoluée T3 ou T4, des 

lésions multicentriques, une infiltration du muscle pectoral, du mamelon ou du revêtement 

cutané et enfin la présence d’emboles.  
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L’irradiation des aires ganglionnaires sus et sous claviculaire est réalisée en cas 

d’envahissement axillaire.  

L’irradiation de la chaine mammaire interne est réalisée en fonction de l’atteinte axillaire, de 

la présence d’emboles, de la taille tumorale et de l’âge.  

L’irradiation axillaire est réalisée en cas d’envahissement massif axillaire (plus de 50 % 

d’atteinte ganglionnaire).  

L’hormonothérapie est indiquée en cas de tumeur hormono-sensible, lorsque les récepteurs 

aux œstrogènes et/ou à la progestérone étaient positifs.  

Le type d’hormonothérapie est décidé en fonction du statut hormonal de la patiente ; le 

Tamoxifène chez les patientes non ménopausées ou un anti aromatase (AA) en cas de 

ménopause prouvée. Certaines patientes non ménopausées ont eu un blocage hormonal 

complet, associant un analogue de la LH-RH et permettant la prescription d’AA. La durée du 

traitement est au minimum de 5 ans. 

2.7. Enquête oncogénétique 

Toutes les patientes de l’étude ont eu une recherche de mutation des gènes BRCA dans le 

cadre d’une consultation d’oncogénétique : 

-soit parce qu’un membre de leur famille est connu comme muté 

-soit parce qu’elles présentent un score de Manchester ≥ à 8 et/ou un score d’Eisinger ≥ à 4 

associés ou non aux critères héréditaires utilisés en pratique courante qui sont11,12 : 

Les critères personnels : 

- un cancer du sein avant l’âge de 36 ans  

- un cancer du sein de type médullaire 

- un cancer de l’ovaire épithélial isolé de haut grade quelque soit l’âge 

- un cancer du sein triple négatif avant 51 ans  

- un cancer du sein et de l’ovaire 

- un cancer du sein chez l’homme 

Les critères familiaux : 

- trois cancers du sein liés au 1er ou 2d degré quelque soit l’âge au diagnostic 

- deux cancers du sein dans la même branche familiale dont un bilatéral ou un avant 

l’âge de 40 ans, ou deux avant l’âge de 50 ans  

- au moins deux cas de cancer du sein ou de l’ovaire quelque soit l’âge et au moins un 

cas de cancer du pancréas au 1er ou 2d degré 

- un cancer du sein et un cancer de l’ovaire liés au 1er ou 2d degré 
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Dans notre centre en dehors d’une recherche de mutation ciblée, ou d’une inclusion à l’essai 

clinique OlympiA, la recherche a été élargie à un panel de 25 gènes incluant les gènes BRCA. 

Dans le cadre d’un criblage (en l’absence de mutation connue dans la famille), la recherche de 

mutations constitutionnelles des gènes BRCA et des autres mutations, a été réalisée par 

séquençage à haut-débit (NGS). Brièvement, l’ADN génomique total a été extrait à partir de 5 

ml de sang recueillis sur tube EDTA. Les séquences codantes d’un panel de 25 gènes (451 

régions exoniques) incluant BRCA1, BRCA2, PALB2 et TP53 ont été capturées, amplifiées et 

séquencées (séquençage par synthèse, Illumina). Après alignement sur le génome de référence 

(GRCh37/hg19), les variants ont été détectés en utilisant une approche de type ANNOVAR. 

Tous les variants caractérisés d’intérêt médical (variants de classe 5) ont été confirmés par 

séquençage Sanger, soit à partir d’un second tube de sang ou un frottis jugal. L’intérêt de cette 

approche est de pouvoir non seulement caractériser les mutations des gènes BRCA mais 

également de 23 autres gènes analysés simultanément.  

Dans le cadre d’une détermination de statut (mutation connue dans la famille ou caractérisée 

lors de l’essai clinique OlympiA), un séquençage selon la méthode de Sanger centré sur la 

mutation à caractériser a été réalisé. 

Certaines patientes faisaient parti de l’essai clinique OlympiA qui est une étude internationale 

de phase III randomisée en double aveugle. Elle évalue l’efficacité et la tolérance d’un 

traitement adjuvant par Olaparib comparé à un placebo chez des patientes avec mutation 

constitutionnelle de BRCA1, 2, HER2 négatif, et ayant entièrement terminé leur traitement 

local pour cancer du sein. L’objectif principal de cette étude est la survie sans maladie. Dans 

le cadre de cet essai, le criblage a été réalisé au moyen du test commercial BRCAanalysis® 

par le laboratoire Myriad Genetics13. Dans ce test, seules les mutations des gènes BRCA ont 

été recherchées, ne permettant pas de caractériser d’éventuelles mutations sur d’autres gènes. 

Les patientes ont bénéficié soit d’un protocole de recherche rapide de mutation, durant entre 3 

et 9 semaines avec rendu du résultat avant la chirurgie, soit d’une recherche à posteriori de la 

séquence thérapeutique avec un rendu du résultat un an après. 

2.8. Suivi des patientes 

Une consultation de surveillance avec un examen clinique a été effectuée tous les 4 mois 

pendant 2 ans puis tous les 6 mois pendant 3 ans, alternativement par le chirurgien, 

l’oncologue, le radiothérapeute, le gynécologue de ville, et le médecin traitant. L’imagerie 

sénologique par mammographie et échographie est annuelle. Les patientes mutées BRCA ont 

eu une IRM mammaire annuelle en plus du bilan standard.  
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La réalisation d’une chirurgie de réduction du risque mammaire ou annexielle a été recueillie. 

Chez une patiente de notre étude en rémission, cette chirurgie est considérée comme 

prophylactique.  

2.9 Définition de la rechute et du calcul de survie 
	
Le modèle de standardisation de Hudis14 a été utilisé pour définir les termes suivants: 

Une rechute locale (RL) est la présence confirmée histologiquement de cancer au niveau du 

même sein, qu’il soit in situ ou invasif après chirurgie conservatrice. 

Une rechute locorégionale est l’envahissement homolatéral des aires ganglionnaires ou de la 

paroi thoracique. 

Une rechute controlatérale (RCL) est la présence d’un cancer dans le sein controlatéral. 

Une rechute métastatique est la présence de cellules carcinomateuses d’origine mammaire à 

distance du sein. 

Les durées de survie ont été calculées à partir de la date initiale de diagnostic du cancer. 

La survie globale a été calculée jusqu’à la date de décès de la patiente, toutes causes 

confondues.  

La survie sans maladie à distance a été calculée jusqu’à la date de la rechute métastatique ou 

du décès (ont été exclues les rechutes locales, locorégionales ou controlatérale).  

La survie sans maladie invasive a été calculée jusqu’à la date de toute rechute invasive 

(locale, locorégionale, controlatérale ou à distance), incluant l’apparition d’un nouveau cancer 

ou un décès (ont été exclus les cancers in situ).  

L’analyse du suivi des patientes de l’étude a été arrêtée en Février 2018.  

2.10. Analyse statistique  

Les variables qualitatives sont décrites par des effectifs et des proportions, les variables 

quantitatives par des médianes et des moyennes. 

La comparaison des variables qualitatives est réalisée par le test du Chi2 et le test de Fisher 

lorsque les effectifs théoriques sont inférieurs à 5. Un p < 0,05 est considéré comme 

significatif. 

La survie est évaluée par la méthode de Kaplan Meier. Les médianes sont reportées avec leur 

intervalle de confiance à 95 %.  
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III. Résultats 

3.1. Description de la population 

Entre le 1er janvier 2007 et le 31 décembre 2015, 988 patientes ont été traitées à l’Institut 

Bergonié pour un cancer du sein localement avancé par de la CNA. 

 

Parmi ces patientes, 151 ont bénéficié d’une recherche de mutation constitutionnelle des 

gènes BRCA au minimum. 

 

Vingt-neuf patientes ont été exclues de l’analyse car :  

- sept patientes ont présenté un cancer du sein bilatéral synchrone 

- sept patientes ont présenté un cancer du sein inflammatoire T4d 

- cinq patientes ont présenté un variant de signification inconnue après analyse génétique 

- quatre patientes ont eu une progression rapide de la maladie et n’ont pas eu la séquence 

thérapeutique complète 

- trois patientes ont eu une chirurgie première 

- une patiente a présenté un cancer thyroïdien synchrone métastatique  

- une patiente a refusé la chirurgie 

- une patiente a eu un arrêt prématuré de la radiothérapie 

 

Cent-vingt-deux patientes sont inclues et correspondent à la population de notre étude.  

Parmi elles, vingt-huit patientes (23 %) présentent une mutation constitutionnelle : 

- 19 concernant le gène BRCA1 

- 7 concernant le gène BRCA2 

- 1 concernant le gène MSH6 

- 1 concernant le gène TP53  

 

Les caractéristiques cliniques et les traitements sont détaillés dans les tableaux 1 et 2. 
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Tableau 1. Caractéristiques cliniques. 

 
Population 

totale 
n=122 n (%) 

 
 
 

Présence de    
mutation 

n=28 n (%) 
 
 
 

Absence de 
mutation 

n=94 n (%) 
 
 
 

 
p 

Age moyen 39,4 36,7 40,1  

 

0,0032 

< 30 ans 14 (11,5 %) 9 (32,1 %) 5 (5,3 %) 
> 30 ans et < 40 ans 52 (42,6 %) 9 (32,1 %) 43 (45,7 %) 
> 40 ans et < 50 ans 45 (36,9 %) 9 (32,1 %) 36 (38,3 %) 
> 50 ans 11 (9 %) 1 (3,6 %) 10 (10,6 %) 
IMC     
< 20 19 (15,6 %) 5 (17,9 %) 14 (14,9 %)  
> 20 et < 25 68 (55,7 %) 12 (42,9 %) 56 (59,6 %)  
> 25 et < 30 18 (14,8 %) 6 (21,4 %) 12 (12,8 %)  
> 30 et < 40 17 (13,8 %) 5 (17,9 %) 12 (12,8 %)  
Statut hormonal     
Ménopausée 9 (7,4 %) 1 (3,6 %) 8 (8,5 %)  
Péri-ménopause 3 (2,5 %) 2 (7,1 %) 1 (1,1 %)  
Non ménopausée 109 (89,3 %) 25 (89,3 %) 84 (89,4 %)  
Stade tumoral clinique      
T0 1 (0,8 %)  1 (1,1 %)  
T1 5 (4 %)  5 (5,3 %)  
T2 78 (63,9 %) 19 (67,9 %) 59 (62,8 %)  
T3 34 (27,9 %) 8 (28,6 %) 26 (27,7 %)  
T4b 3 (2,5 %) 1 (3,6 %) 2 (2,1 %)  
Tx (atteinte axillaire unique) 1 (0,8 %)  1 (1,1 %)  
Stade ganglionnaire clinique      
N0 63 (51,6 %) 16 (57,1 %) 47 (50 %)  
N1 58 (47,5 %) 12 (42,9 %) 46 (48,9 %)  
N2 1 (0,8 %)  1 (1,1 %)  
Histologie biopsie     
Canalaire infiltrant 119 (97,5 %) 27 (96,4 %) 92 (97,9 %)  
Canalaire infiltrant et mucineux 1 (0,8 %)  1 (1,1 %)  
Canalaire in situ et emboles 1 (0,8 %)  1 (1,1 %)  
Métaplasique sarcomatoïde 1 (0,8 %) 1 (3,6 %)   
Grade SBR     
1 1 (0,8 %) 1 (3,6 %)   
2 39 (32 %) 8 (28,6 %) 31 (33 %)  
3 80 (65,6 %) 18 (64,3 %) 62 (66 %)  
NP 2 (1,6 %) 1 (3,6 %) 1 (1,1 %)  
Récepteurs Estrogène     

0,0165 Négatifs 72 (59 %) 22 (78,6 %) 50 (53,2 %) 
Positifs 50 (41 %) 6 (21,4 %) 44 (46,8 %) 
Récepteurs Progestérone     

0,1140 Négatifs 76 (62,3 %) 21 (75 %) 55 (58,5 %) 
Positifs 46 (37,7 %) 7 (25 %) 39 (41,5 %) 
Protéine HER2     
Non surexprimée 99 (81,1 %) 23 (82,1 %) 76 (80,9 %)  
Surexprimée 22 (18 %) 4 (14,3 %) 18 (19,1 %)  
NP 1 (0,8 %) 1 (3,6 %)   
Triple négatif 58 (47,5 %) 18 (64,3 %) 40 (42,5 %) 0,0432 
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Tableau 2. Caractéristiques des traitements. 

 
Population 

totale 
n=122 n (%) 

 

Présence de    
mutation 

n=28 n (%) 
 

Absence de 
mutation 

n=94 n (%) 
 

 
p 

Chimiothérapie     
Anthracyclines-Taxanes 117 (95,9 %) 27 (96,4 %) 90 (95,7 %)  
Anthracycline 1 (0,8 %)  1 (1,1 %)  
Carboplatine-Taxanes 1 (0,8 %) 1 (3,6 %)   
Lapatax 3 (2,4 %)  3 (3,3 %)  
Herceptine     
Non 97 (79,5 %) 23 (82,1 %) 74 (78,7 %)  
Oui 25 (20,5 %) 5 (17,9 %) 20 (21,3 %)  
Chirurgie de la tumeur     

0,0798 Tumorectomie 82 (67,2 %) 15 (53,6 %) 67 (71,3 %) 
Mastectomie 40 (32,8 %) 13 (46,4 %) 27 (28,7 %) 
Chirurgie ganglionnaire     

0,5348 Ganglion sentinelle 27 (22,1 %) 5 (17,9 %) 22 (23,4 %) 
Curage axillaire 95 (77,9 %) 23 (82,1 %) 72 (76,6 %) 
Résultats histologiques     
Réponse complète  

pCR ypT0/is ypN0 

44 (36,1 %) 10 (35,7 %) 34 (36,2 %)  
Détails taille de la tumeur     

0,0297 ypT1 50 (40,9 %) 16 (57,2 %) 34 (36,3 %) 
ypT2 23 (18,9 %) 1 (3,6 %) 22 (23,4 %) 
ypT3 5 (4,1 %) 1 (3,6 %) 4 (4,3 %) 
Détails atteinte axillaire     

 

0,9077 

ypN0 84 (68,9 %) 21 (75 %) 63 (67 %) 
ypN1 27 (22,2 %) 5 (17,8 %) 22 (23,4 %) 
ypN2 10 (8,2 %) 2 (7,2 %) 8 (8,5 %) 
ypN3 1 (0,8 %)  1 (1,1 %) 
CCIS associé     

0,1058 Non 71 (58,2 %) 20 (71,4 %) 51 (54,3 %) 
Oui 51 (41,8 %) 8 (28,6 %) 43 (45,7 %) 
Radiothérapie     
Aucune 1 (0,8 %)  1 (1,1 %)  
Sein 95 (77,8 %) 19 (67,8 %) 76 (80,5 %)  
Paroi 25 (20,5 %) 8 (28,6 %) 17 (18 %)  
Sus et sous claviculaire 117 (95,9 %) 28 (100 %) 89 (94,7 %)  
CMI 95 (77,8 %) 25 (89,3 %) 70 (74,4 %)  
Axillaire 3 (2,5 %) 1 (3,6 %) 2 (2,1 %)  
Boost 80 (65,6 %) 15 (53,6 %) 65 (69,1 %)  
Hormonothérapie     
Non 70 (57,3 %) 20 (71,4 %) 50 (53,2 %)  
Oui 52 (42,6 %) 8 (28,6 %) 44 (46,8 %)  
	
Toutes les tumeurs des patientes porteuses d’une mutation sont des carcinomes de type 

canalaire infiltrant hormis une patiente porteuse d’une mutation sur le gène MSH6 qui 

présente un carcinome de type métaplasique sarcomatoïde. 
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3.2. Timing du résultat de la recherche oncogénétique et choix chirurgical 
	
Un quart de notre population (30 patientes soit 24,6 % des effectifs) ont connu leur statut 

mutationnel avant la chirurgie. 

Pour 4 patientes, la recherche a été ciblée sur une mutation BRCA familiale connue. Pour 8 

patientes, il s’agissait d’une inclusion au protocole OlympiA et la recherche a concerné 

uniquement la caractérisation de mutation dans les gènes BRCA. Pour les autres, la recherche 

a été élargie au panel de mutations de 25 gènes. Les patientes dont la connaissance de la 

présence de la mutation précède la chirurgie ont eu plus de mastectomies (8 patientes sur 9) 

comparé aux patientes non mutées (4 patientes sur 21) (p = 0,0006). (Diagramme 1) 

 

Diagramme 1. Influence de la connaissance du statut mutationnel sur le type de chirurgie 

pratiquée. 

Connaissance du statut mutationnel avant la chirurgie 
 

 
 
En bleu foncé : chirurgie conservatrice 
En bleu clair : mastectomie totale  

 
Connaissance du statut mutationnel après la chirurgie 

 

 
 
En bleu foncé : chirurgie conservatrice 
En bleu clair : mastectomie totale  

n	=	1	

n=	8	

Patientes porteuses d'une 
mutation 

n	=	17	

n	=	4	

Patientes non porteuses d'une 
mutation 

n	=	14	

n	=	5	

Patientes porteuses d'une 
mutation 

n	=	50	

n	=	23	

Patientes non porteuses d'une 
mutation 
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3.3. Taux et description des rechutes  

Après un suivi médian de 4,32 ans, nous avons observé huit rechutes locales et 

controlatérales. 

  

Cinq patientes ont développé une RL après une chirurgie conservatrice (n = 82), 3 parmi 15 

patientes porteuses d’une mutation (deux patientes porteuses d’une mutation sur le gènes 

BRCA 1 et une sur le gène BRCA 2) et 2 parmi 67 patientes non porteuses d’une mutation (p = 

0,0403).  

Le délai médian de la rechute locale est de 4,05 ans.  

 

Trois patientes ont développé une RCL parmi toutes les patientes (n = 122), deux parmi 28 

patientes porteuses d’une mutation et une parmi 94 patientes non porteuses d’une mutation (p 

= 0,13).  

Une de ces patientes présente une mutation sur le gène BRCA 1 et a eu un traitement 

conservateur lors du premier cancer. Une autre présente une mutation sur le gène TP53 et a eu 

une mastectomie totale lors du premier cancer. La troisième non porteuse de mutation, a eu un 

traitement conservateur lors du premier cancer. 

Le délai médian de la rechute controlatérale est de 7,94 ans.  

 Les huit patientes qui ont eu une récidive, n’ont connu les résultats de la recherche 

oncogénétique qu’après traitement du premier cancer. 

La recherche oncogénétique a été faite pour trois patientes après la récidive. Pour une 

patiente, la récidive est survenue avant le résultat définitif de la recherche. Les autres 

connaissaient leur statut mutationnel avant la récidive.  

 

Quatre patientes non porteuses de mutation ont développé une rechute locorégionale avec un 

délai médian de 2,12 ans. 

Dix-huit patientes (14,75 %) ont développé une rechute métastatique avec un délai médian de 

1,94 an. Il s’agit de trois patientes parmi les 28 porteuses d’une mutation (10,7 %) et de 15 

patientes parmi les 94 non porteuses d’une mutation (15,9 %). 
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3.4. Chirurgie de réduction de risque et reconstruction mammaire 

Parmi les 40 mastectomies premières de notre population, 42,5 % (n = 17) ont eu une RMI. 

La séquence inversée a concerné 70,6 % de ces reconstructions (n = 12). 

Un total de 65 mastectomies a été réalisées : 40 mastectomies premières, 6 secondaires à une 

récidive, et 19 prophylactiques.  

La reconstruction a été réalisée chez 81,5 % (n = 53) de ces patientes. Dans 74 % des cas elle 

a été immédiate, dans 26 % secondaire.  

Au sein de la population porteuse d’une mutation, quatre patientes ont eu une mastectomie 

prophylactique homolatérale après traitement initial conservateur et 14 une mastectomie 

prophylactique controlatérale (50 %). 

Une patiente non porteuse d’une mutation a eu une mastectomie prophylactique bilatérale. 

Il s’agit d’une patiente traitée par chirurgie conservatrice deux ans plus tôt, pour qui le test de 

la recherche oncogénétique est revenu négatif. La demande de chirurgie prophylactique 

bilatérale a été validée en RCP d’oncogénétique suite à sa demande. L’histoire personnelle et 

familiale de cette patiente a été marquée par le cancer (cancer du sein à l’âge de 30 ans, 

cancer du sein chez sa grand-mère maternelle, cancer du sein et du col de l’utérus chez sa 

grande tante maternelle).  

Une chirurgie annexielle prophylactique a été réalisée chez 12 patientes porteuses d’une 

mutation (42,8 %) et 4 non porteuses de mutation (4,2 %). Il s’agit pour 14 patientes d’une 

annexectomie bilatérale et pour deux patientes d’une fimbriectomie bilatérale. 

3.5. Taux de survie  

A deux ans, la survie globale est de 100 %, à 4 ans de 89 % (IC 95 % : 81,4-94,3). (Figure 1)  

A 4 ans, dans la population porteuse d’une mutation le taux est de 92 % (IC 95 % : 72-98) et 

de 88 % (IC 95 % : 78-94) dans la population non porteuse de mutation. (Figure 2) 

 

La survie sans maladie à distance est de 92 % et 82 % à respectivement 2 ans et 4 ans. 

Dans la population porteuse d’une mutation, le taux est de 92 % (IC 95 % : 74-98) à 4 ans et 

dans la population non porteuse d’une mutation de 79 % (IC 95 % : 67-87). (Figure 3) 

 

La survie sans maladie invasive est de 91 % et 81 % à respectivement 2 ans et 4 ans.  

Dans la population porteuse d’une mutation, le taux est de 89 % (IC 95 % : 70-96) à 4 ans et 

dans la population non porteuse d’une mutation de 78 % (IC 95 % : 67-85). (Figure 4) 
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Figure 1. Courbe de survie globale. 

 
Figure 2. Courbe de survie globale de la population porteuse ou non d’une mutation. 
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Figure 3. Courbe de survie sans maladie à distance de la population porteuse ou non  

d’une mutation. 

 
Figure 4. Courbe de survie sans maladie invasive de la population porteuse ou non  

d’une mutation. 
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La survie globale de la sous-population triple négative est de 100 % à 2 ans.  

A 4 ans, elle est de 84 %, 94 % (IC 95 % : 65-99) dans la population porteuse d’une mutation 

et 79 % (IC 95 % : 58-90) dans la population non porteuse d’une mutation. (Figure 5) 

 

 

 

 

 
Figure 5. Courbe de survie globale dans la sous population triple négative porteuse ou 

non d’une mutation. 
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IV. Discussion  

4.1. Population de l’étude  

Les patientes de notre étude présentent toutes une tumeur localement avancée unilatérale, 

traitée par CNA et pour lesquelles une recherche de mutation a été faite.  

Dans la littérature, les études qui comparent une population porteuse d’une mutation BRCA et 

non porteuse d’une mutation après CNA ont principalement pour objectif d’observer 

l’influence de la CNA, sur les taux de réponse complète histologique, la survie sans maladie 

et la survie globale.  

Nous citons les deux études suivantes. 

L’étude rétrospective Allemande de Wunderle15 qui compare les patientes porteuses de la 

mutation BRCA et non porteuse de la mutation après CNA sur la période de 1997 à 2015. 

Parmi les 1575 patientes qui ont eu de la CNA (incluant des sels de platine), 355 patientes ont 

eu la recherche oncogénétique, 16,6 % de la population était porteuse de la mutation BRCA 1 

ou 2.  

L’analyse de Fasching de l’étude Gepar Quinto16, qui incluait exclusivement des tumeurs 

triples négatives. Parmi les 671 patientes après CNA (EC, TXT +/- bevacizumab), 469 ont eu 

une recherche oncogénétique, 15,8 % étaient porteuses de la mutation BRCA 1 ou 2.  

Notre étude est originale car nous n’avons pas trouvé dans la littérature d’étude qui compare 

après CNA les taux de RL et RCL du cancer du sein des patientes porteuses ou non d’une 

mutation. 

4.2. Recherche mutationnelle  

Il est estimé que dans la population générale, 5 à 10 % des cancers du sein sont d’origine 

génétique17. 

Toutes nos patientes ont eu une recherche de mutation constitutionnelle des gènes BRCA au 

minimum et élargie à un panel de 25 gènes en l’absence d’inclusion à l’essai OlympiA ou de 

recherche ciblée sur une mutation familiale connue.  

De récentes études ont montré que dans 50 % des cas, les gènes mutés responsables de la 

prédisposition au cancer du sein et/ou de l’ovaire sont des gènes autres que BRCA18. 

Notre taux de patientes porteuses d’une mutation est plus élevé que dans les études 

précédemment décrites (23 vs 16,6 et 15,8 %)15,16. Nous avons élargi l’inclusion à toutes les 

patientes porteuses d’une mutation y compris pour d’autres mutations que les gènes BRCA. 
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Ainsi, une patiente est porteuse d’une mutation sur le gène MSH6 et une autre sur le gène 

TP53. On ne peut de ce fait, pas comparer nos résultats aux analyses qui observent les taux de 

rechutes dans une population exclusivement porteuse d’une mutation sur les gènes BRCA. 

Ces deux gènes font partie des 13 gènes recommandés en analyse de panel par le Groupe 

Génétique et Cancer8,9,19,20 dans les cas de suspicion de prédisposition aux cancers du sein et 

de l’ovaire. L’interprétation des résultats reste compliquée en l’état actuel des connaissances 

pour certains gènes. Nous avons choisi d’inclure ces deux patientes porteuses d’une mutation 

sur d’autres gènes que les gènes BRCA pour essayer d’homogénéiser les groupes testés. 

Chaque mutation a son risque de développer des cancers. En fonction des antécédents 

personnels et familiaux, le risque ou sur-risque de cancer du sein n’est pas le même et n’est 

pas à l’heure actuelle bien connu.  

Concernant la mutation d’un des gènes du système MMR comme le gène MSH6 dans notre 

étude, le risque de cancer du sein est proche de celui de la population générale. Les données 

épidémiologiques des gènes du système MMR dans le cancer du sein sont insuffisantes et les 

études manquent de puissance. Les mutations du système MMR sont incluses dans le panel du 

fait de l’hétérogénéité du spectre du syndrome de Lynch et de sa fréquence non négligeable. 

A noter que notre patiente porteuse de la mutation sur le gène MSH6 présente un type 

histologique rare. Il s’agit d’un carcinome métaplasique sarcomatoïde, plus agressif et de 

moins bon pronostic que les carcinomes canalaires infiltrants de type triples négatifs21.  

Concernant la mutation du gène TP53, les études rapportent un risque très élevé de cancer du 

sein comme pour les mutations des gènes BRCA22,23. Ainsi, la mastectomie bilatérale est une 

alternative à la surveillance annuelle mammaire qui commence à partir de l’âge de 20 ans par 

une IRM et une échographie bilatérale8. Les mammographies sont à éviter du fait d’une 

radiosensibilité augmentée. Le risque de développer des cancers radio-induits est décrit par 

Heymann et al24 en 2010. De ce fait, après un cancer du sein, une alternative à la radiothérapie 

est à privilégier. 

4.3. Caractéristiques cliniques  

Notre série sélectionne volontairement des patientes à haut risque : des patientes jeunes de 

moins de 50 ans, avec des cancers avancés (stade ≥ cT2, cN1), de grade 3, de phénotype triple 

négatif, de moins bon pronostic.  

Notre population, n’est bien sûr pas représentative de la population générale. 
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En comparaison à la population générale, la proportion des patientes de moins de 50 ans 

s’élève à 22 % (vs 91 % dans notre série) et le taux de tumeurs triples négatives varie de 12 à 

18 %25 (vs 47.5 %).  

Nos deux groupes de patientes, porteuses ou non d’une mutation, sont similaires en dehors de 

propriétés connues chez les patientes porteuses d’une mutation sur le gène BRCA que nous 

retrouvons dans notre population. 

Concernant les caractéristiques cliniques, les patientes porteuses d’une mutation de notre 

étude sont plus jeunes que celles qui ne le sont pas (p = 0,0032). Les méta analyses 

d’Antoniou26 et de Chen1 montrent que la population porteuse d’une mutation BRCA est plus 

à risque de développer un cancer du sein à un âge plus précoce. 

Concernant les caractéristiques phénotypiques tumorales, les patientes porteuses d’une 

mutation de notre étude ont plus fréquemment des tumeurs avec des récepteurs aux 

oestrogènes négatifs (p = 0,0165) et des récepteurs progestérones négatifs (NS). Dans l’étude 

d’Arun27 ainsi que l’étude de Pierce28 qui comparent une population porteuse d’une mutation 

BRCA 1, 2 à un groupe contrôle non porteur de la mutation, cette différence est aussi 

retrouvée.  

Presque la moitié de notre population présente des tumeurs de phénotype triple négatif, plus 

fréquemment les patientes porteuses de la mutation (p = 0,0432).  Dans la littérature, 57 % 

des cancers BRCA1 et 23 % des cancers BRCA229 sont triples négatifs.   

La proportion de tumeurs qui sur-expriment Her2 est similaire (18 %) aux études descriptives 

(15-20 %)27,30. 

4.4. Timing du résultat de la recherche oncogénétique et choix chirurgical  

Un quart de notre population a bénéficié d’un résultat de la recherche de mutation 

constitutionnelle en amont de la chirurgie. Dans cette situation, nos résultats apportent un 

argument de discussion supplémentaire sur la stratégie chirurgicale à proposer aux patientes. 

En effet, lorsque les patientes sont porteuses d’une mutation, la mastectomie est la chirurgie la 

plus pratiquée (p = 0,0006).  

La NGS, véritable révolution technologique, permet la recherche de mutation génétique en un 

temps record par rapport à ce qui était proposé il y a une quinzaine d’années.  

L’étude Sud-Coréenne de Park31 qui avait pour objectif de comparer la décision chirurgicale 

des patients porteuses d’une mutation BRCA en fonction de la connaissance du statut, avant 

ou après la chirurgie, a montré une différence de choix de traitement significative entre les 

deux groupes (p = 0,017). Ainsi, sur 164 patientes testées porteuses d’une mutation entre 
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2004 et 2015, 9,1 % connaissaient leur statut avant la chirurgie (n = 15) et ont choisi la 

mastectomie uni ou bilatérale. A la différence de notre étude, seulement 19 % des patientes 

avaient reçu de la chimiothérapie néoadjuvante, et les cancers étaient moins avancés.  

Une autre étude plus récente de Chiba et al 32 a montré que lorsque le statut vis-à-vis de la 

mutation de BRCA était connu avant chirurgie, 87,3 % des patientes avaient opté pour une 

mastectomie unilatérale et même la plupart du temps bilatérale, alors qu’elles n’étaient que 

48,4% à bénéficier d’un traitement radical uni ou bilatéral lorsque la mutation du gène BRCA 

n’était pas connue avant la chirurgie. Parmi les 51,6 % de patientes qui avaient choisi un 

traitement conservateur, 59 % d’entre elles avaient souhaité une mastectomie prophylactique 

dans un second temps (p < 0,0001). 

L’impact psychologique de la connaissance du statut mutationnel avant la chirurgie a été 

étudié dans une étude observationnelle de Wevers et al33, les trois quarts des patientes la 

recommandent et les autres ne la déconseillent pas.  

Wevers et al montrent également que la connaissance précoce de la mutation est considérée 

comme utile par les patientes à haut risque nouvellement diagnostiquées et par les 

professionnels34. Dans cette étude, le chirurgien est considéré comme l’interlocuteur le plus 

approprié par les patientes pour la proposition du test et la discussion chirurgicale qui s’en 

suit.  

Il paraît important de nos jours de pouvoir proposer à toutes les patientes pour lesquelles on 

suspecte sur des arguments familiaux, cliniques ou histologiques une mutation 

constitutionnelle, une recherche génétique rapide.  

4.5. Traitements  

Les réponses histologiques à la CNA sont meilleures chez les patientes porteuses d’une 

mutation de notre étude (p = 0,0297) sans différence pour la réponse histologique complète 

entre les deux groupes (35,7 % vs 36,2 %). 

Les études de Wunderle15 et Fasching16 trouvent des résultats de pCR augmentés chez les 

patientes porteuses d’une mutation BRCA, pour Wunderle quel que soit le phénotype , et pour 

Fasching en cas de lésion triple négative exclusivement. Dans la première étude, le type de 

chimiothérapie utilisé incluait pour une partie de la population des sels de platine et pour la 

seconde du bévacizumab, traitements non utilisés sur les patientes de notre étude. Nous 

n’avons pas assez d’effectif pour montrer une différence de pCR en fonction du type de 

chimiothérapie ce qui doit influer sur le taux de pCR pour la sous population porteuse d’une 

mutation. A noter que dans notre étude le nombre de patientes avec des tumeurs localement 
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avancées de taille ≥ 5 cm comparativement à l’étude de Wunderle (28 % vs 5 %) est plus 

élevé.  

Les traitements par CNA, le type de chirurgie axillaire, la radiothérapie, l’hormonothérapie 

sont similaires entre nos deux groupes.  En cas de connaissance du statut mutationnel en 

amont de la chirurgie mammaire, on constate un taux plus élevé de mastectomie.  

4.6. Rechutes locales  

Nous avons observé plus de RL et de RCL dans la population porteuse d’une mutation 

comparé à la population non porteuse d’une mutation. 

Dans la littérature, le risque de RL du cancer du sein augmente avec la période de suivi et en 

cas de mutation2,28,35. 

 

La méta-analyse de Valachis en 201436 (portant sur 10 études, dont 6 de cohortes et 4 cas-

témoins), analyse les taux de RL des patientes porteuses d’une mutation sur le gène BRCA et 

non porteuses de la mutation après traitement chirurgical conservateur. Avec 526 patientes 

porteuses de la mutation et 2320 non porteuses de la mutation, cette méta-analyse montre une 

augmentation du risque de RL des patientes porteuses de la mutation. Le taux de RL est de 

17,3 % (IC 95 % : 11,4-24,2) chez les patientes en cas de mutation contre 11 % (IC 95 % : 

6,5-15,4) en l’absence de mutation. Cette augmentation n’est pas statistiquement significative 

(RR 1,45 ; IC 95 % : 0,98-2,14 ; p = 0,07). 

En revanche, en analyse de sous-groupe, cette augmentation du risque devient statistiquement 

significative au-delà de 7 ans de suivi médian. Le taux de RL est de 23,7 % (IC 95 % : 12,1-

37,8) chez les patientes porteuses de mutation contre 15,9 % (IC 95 % : 8,7-24,8 %) chez les 

patientes non porteuses de mutation (RR 1,51 ; IC 95 % : 1,15-1,98 ; p = 0,003).  

Avant sept années de suivi médian, le risque est augmenté mais non statistiquement 

significatif. Le risque de RL est de 11,7 % (IC 95 % : 8,2-15,6) chez les patientes porteuses de 

mutation contre 8,9 % (IC 95 % : 4,8-14,2) chez les patientes non porteuses de mutation  

(RR 1,38 ; IC 95 % : 0,53-3,6 ; p = 0,51). 

Avant 5 ans, dans la revue de la littérature de Bordeleau en 201037, il n’est pas montré de 

différence de RL significative entre les populations porteuses de mutation BRCA 1, 2 et la 

population générale. Ce risque augmente à partir de 5 ans.  

Pierce en 201028, confirme une augmentation du risque homolatéral après 7 ans en cas de 

mutation BRCA 1, 2 après traitement conservateur. Le risque cumulé à 15 ans en cas de 

traitement conservateur est de 23,5 % vs 5,5 % en cas de mastectomie (p < 0,001).  
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Dans notre étude, nous avons utilisé les critères de standardisation de Hudis et al38, ainsi la 

rechute locale ne concerne que les patientes traitées par chirurgie conservatrice. La rechute 

cutanée est considérée comme une rechute locorégionale. Nous n’en avons pas constaté.    

 

L’étude d’Haffty39, montre également une augmentation à 12 ans de suivi du taux de RL chez 

les patientes porteuses d’une mutation BRCA avec un taux de 49 % contre 21 % chez les 

patientes non porteuses de mutation (p = 0,007) et une augmentation du taux de RCL, 42 % 

contre 9 % (p = 0,001).  

Dans l’étude de Metcalfe40, le risque cumulé à 15 ans de récidive homolatéral après traitement 

conservateur est de 15,8 % chez les patientes porteuses d’une mutation BRCA 1, 2 (IC95 % : 

10,6-21). 

 

Il est intéressant de voir que dans notre population qui est traitée initialement par de la CNA, 

malgré de faibles effectifs et un suivi médian de moins de 5 ans, les taux de RL sont plus 

importants dans la population porteuse d’une mutation avec un résultat significatif, et cela 

avec un délai plus court que ce qui est décrit dans la littérature.  

4.7. Rechutes controlatérales  

Concernant le risque de RCL, les patientes porteuses d’une mutation ont eu plus de RCL que 

les patientes non porteuses d’une mutation, sans différence statistiquement significative.  

Nous pensons que nos délais de suivi sont trop courts, nos effectifs faibles, et que le fait que 

la moitié de notre population mutée ait réalisé une mastectomie prophylactique controlatérale 

a diminué nos risques de RCL. 

 

Dans la revue de la littérature de Bordeleau37, le risque à 10 ans des patientes porteuses d’une 

mutation BRCA 1 et 2 est de 20 à 40 % vs 5 à 6 % dans la population générale.  

D’après Mavaddat2, dans une étude de cohorte prospective anglaise, le risque cumulé de 

cancer controlatéral à 70 ans s’élève à 83 % pour les patientes porteuses d’une mutation 

BRCA 1 et à 62 % pour les patientes porteuses d’une mutation BRCA 2 ce qui justifie la 

pratique de mastectomie prophylactique dans cette population. Les professionnels incitent les 

patientes à réaliser ce geste en fonction des facteurs pronostic du premier cancer en alternative 

à la surveillance active.  
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4.8. Reconstructions mammaires  

Nos chiffres de reconstruction mammaire sont élevés.  

Comparativement au taux français, une étude épidémiologique de Nègre et al41 a recueilli à 

travers les données du PMSI, le taux de RMD et RMI en France entre 2008 et 2014. 

En 2014, le taux de RMI était de 18,9 % et le taux de RMD pour les patientes incluses entre 

2008 et 2009 était de 17,6 %.  

Comparativement aux Etats-Unis, en 2007, le taux global de reconstructions était de 56 %, en 

2008, dont un taux de RMI de 37,8 %42. L’étude californienne de Jabo43, décrit un taux de 

24,2 % de RMI sur les 56782 patientes ayant eu une mastectomie de 2004 à 2014. 

4.9. Survie  

La survie globale de toute la population de notre étude est la même à deux ans. 

A 4 ans, nos courbes de survie montrent une tendance à une meilleure survie des patientes 

porteuses d’une mutation, tendance également constatée en analyse de sous-groupe des 

phénotypes triples négatifs des patientes porteuses d’une mutation. 

Dans la littérature, les études sur la survie des patientes porteuse de la mutation BRCA 

comparées à la population générale montrent des résultats contradictoires.  

Van Den Broek44 a publié une méta-analyse portant sur 66 études qui met en avant la 

tendance à une diminution de la survie spécifique et de la survie globale des patientes 

porteuses d’une mutation BRCA 1, 2 par rapport à la population non porteuse de la mutation 

dans le cancer du sein.  

Dans la récente étude prospective POSH45,  Copson a cherché à déterminer l’effet de la 

mutation BRCA sur l’évolution du cancer du sein dans une population jeune de moins de 40 

ans. Dans cette étude portant sur 2733 patientes dont 338 porteuses d’une mutation BRCA, il 

n’a pas été montré de différence statistiquement significative de survie globale ou spécifique 

entre ces deux populations à 2 ans, 5 ans et 10 ans. L’analyse du sous-groupe de cancer triple 

négatif (n = 558 qui correspond à 20 % de la population globale de l’étude) a montré une 

meilleure survie globale des patientes porteuses de la mutation BRCA et de phénotype triple 

négatif (n = 136 soit 24 %) à 2 ans comparé à la population non porteuses de la mutation.  

Soit 95 % (IC 95 % : 89-97) contre 91 % (IC 95 % : 88-94) (HR 0,59 ; IC 95 % : 0,35-0,99 ;  

p = 0,047). L’exclusion de l’analyse en sous-groupe des 31 patientes ayant eu une 

mastectomie bilatérale dans la première année suivant le diagnostic de cancer ne modifiait pas 

la survie. Il n’y avait pas de différence statistique de survie globale à 5 et 10 ans dans ce sous-

groupe.  
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D’après Fasching, et suivant l’étude GeparSixto, ces résultats suggèrent une plus grande 

sensibilité à la chimiothérapie des patientes porteuses de la mutation sur les gènes BRCA46,47. 

Il est admis que dans le cas d’un cancer de l’ovaire, les patientes mutées BRCA 1, 2 ont une 

meilleure survie globale comparées à la population globale48,49. 

 

De nouvelles perspectives d’amélioration du pronostic du cancer du sein des patientes 

porteuses d’une mutation BRCA, pourraient venir des prochains résultats des essais de phase 

II et III qui introduisent des inhibiteurs de PARP.  

Utilisés dans le cancer de l’ovaire en rechute platine sensible des patientes mutées BRCA,  ils 

apportent une amélioration de la survie sans progression50. Récemment la FDA a approuvé 

l’utilisation de l’Olaparib en situation métastatique des cancers du sein HER2 négatif chez des 

patientes porteuses d’une mutation BRCA51.  

Une amélioration de la survie sans progression a été retrouvée en étude de phase III en 

situation métastatique, 7 mois pour le groupe Olaparib versus 4,2 mois dans le groupe 

chimiothérapie seule (RR 0,58 ; IC 95% : 0,43-0,8 ; p < 0,001)52. 
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V. Conclusion  
Notre étude a montré que le taux de rechute locale et controlatérale du cancer du sein est 

supérieur dans la population porteuse d’une mutation sur les gènes de prédisposition. Dans le 

cas de la découverte d’une mutation avant la chirurgie, et après une information complète, la 

très grande majorité des patientes (89 %) ont opté pour un traitement par mastectomie totale. 

Les principaux avantages sont de diminuer le risque de rechute locale, d’éviter une 

mastectomie en territoire irradié en cas de découverte de mutation après le traitement 

conservateur, et de pouvoir proposer directement une reconstruction mammaire immédiate ou 

différée. La morbidité liée à une nouvelle intervention chirurgicale peut ainsi être évitée.  

Le séquençage haut débit de l’ADN permet de réaliser des tests génétiques rapides et moins 

couteux. Cette pratique s’intègre dans l’ère de la médecine personnalisée et prédictive.  

Actuellement, la connaissance précoce par les patientes et les chirurgiens du statut 

mutationnel permet de prendre une décision éclairée et partagée sur la stratégie chirurgicale à 

réaliser.  

Il apparaît donc essentiel que, chez une population sélectionnée de patientes à haut risque 

d’être porteuse d’une mutation constitutionnelle, la recherche de cette mutation par NGS soit 

effectuée pendant la CNA.  

La généralisation de cette pratique est à promouvoir. Pour cela, une coordination est 

indispensable, entre les oncogénéticiens, oncologues et chirurgiens, autour de la patiente chez 

qui on suspecte une composante héréditaire au cancer.  
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Résumé 
 

Contexte: Les patientes porteuses d’une mutation sur les gènes BRCA 1, 2 ont plus de rechute 

locale (RL) après 5 ans et de rechute controlatérale (RCL). Après chimiothérapie 

néoadjuvante (CNA) les taux de récidive ne sont pas connus. 

 

Objectif: Comparer les taux de RL et RCL après CNA pour tumeur du sein localement 

avancée, entre une population porteuse ou non de mutation des gènes de prédisposition. 

 

Méthodes: Etude rétrospective menée à l’Institut Bergonié. Seules les patientes traitées par 

CNA pour tumeur mammaire localement avancée avec recherche de mutation des gènes 

BRCA au minimum élargie à un panel de 25 gènes, entre 2007 et 2015, ont été sélectionnées. 

 

Résultats: 122 patientes ont été incluses. 28 patientes sont porteuses d’une mutation (19 

BRCA 1, 7 BRCA 2, 1 TP 53, 1 MSH6), 94 patientes ne le sont pas.  

Après chirurgie conservatrice, trois patientes porteuses de mutations ont eu une RL (2 

BRCA1, BRCA 2) sur 15 et deux patientes non porteuses de mutation sur 67 (p = 0,0403). 

Deux patientes porteuses de mutation ont eu une RCL (1 BRCA 1, 1 TP53) sur 28 et une 

patiente non porteuse de mutation a eu une RCL sur 94 (p = 0,13). 

Le délai médian de la RL est de 4,05 ans et 7,94 ans pour la RCL.  

  

Conclusion: Après CNA et chirurgie conservatrice, les patientes porteuses d’une mutation sur 

les gènes de prédisposition ont plus de rechute locale du cancer du sein avant 5 ans. 
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Le serment d’Hippocrate  
 
Version du serment d’Hippocrate réactualisée et publiée dans le bulletin de l’Ordre National 
des Médecins (Avril 1996, n°4) : 

« Au moment d’être admise à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux lois 

de l’honneur et de la probité. 

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses 

éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. 

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination 

selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, 

vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne 

ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité. 

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. 

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances 

pour forcer les consciences. 

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas 

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. 

Admise dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Reçue à 

l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas à 

corrompre les moeurs. 

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je 

ne provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je 

n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai 

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés. 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses ; 

que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque ». 



	
	

Patientes à haut risque, traitées pour une tumeur mammaire localement avancée par 
chimiothérapie néoadjuvante : comparaison entre les patientes porteuses ou non d’une 

mutation sur les gènes de prédisposition. 
Contexte: Les patientes porteuses d’une mutation sur les gènes BRCA 1, 2 ont plus de rechute 
locale (RL) après 5 ans et de rechute controlatérale (RCL). Après chimiothérapie 
néoadjuvante (CNA) les taux de récidive ne sont pas connus. 
Objectif: Comparer les taux de RL et RCL après CNA pour tumeur du sein localement 
avancée, entre une population porteuse ou non de mutation des gènes de prédisposition. 
Méthodes: Etude rétrospective menée à l’Institut Bergonié. Seules les patientes traitées par 
CNA pour tumeur mammaire localement avancée avec recherche de mutation des gènes 
BRCA au minimum élargie à un panel de 25 gènes, entre 2007 et 2015, ont été sélectionnées. 
Résultats: 122 patientes ont été incluses. 28 patientes sont porteuses d’une mutation (19 
BRCA 1, 7 BRCA 2, 1 TP 53, 1 MSH6), 94 patientes ne le sont pas.  
Après chirurgie conservatrice, trois patientes porteuses de mutations ont eu une RL (2 
BRCA1, BRCA 2) sur 15 et deux patientes non porteuses de mutation sur 67 (p = 0,0403). 
Deux patientes porteuses de mutation ont eu une RCL (1 BRCA 1, 1 TP53) sur 28 et une 
patiente non porteuse de mutation a eu une RCL sur 94 (p = 0,13). 
Le délai médian de la RL est de 4,05 ans et 7,94 ans pour la RCL.   
Conclusion: Après CNA et chirurgie conservatrice, les patientes porteuses d’une mutation sur 
les gènes de prédisposition ont plus de rechute locale du cancer du sein avant 5 ans. 
 
 

High-risk patients treated for a locally advanced breast tumor with neoadjuvant 
chemotherapy: a comparison between patients carrying or not a mutation in 

predisposing genes. 
Introduction: BRCA mutation carriers have a higher breast cancer recurrence rate after 5 
years and a higher contralateral recurrence rate comparing to non-carriers patients. After 
neoadjuvant chemotherapy for locally advanced cancer, recurrence rates are unfortunately 
unknown. 
Objective: Compare in high-risk breast cancer patients, treated by neoadjuvant 
chemotherapy, the rate of local and contralateral recurrence between mutation carriers and 
non-carriers.  
Methods: This research is a retrospective study, which included all patients managed at the 
Bergonié Institute. Only locally advanced breast cancer patients who were treated by 
neoadjuvant chemotherapy, between 2007 and 2015, were selected. All patients had 
oncogenetic research. Mutational research was directed at least for BRCA genes but with 
expansion to a panel of in total 25 genes. 
Results: A total of 122 patients were included. 28 patients were carriers (19 BRCA 1, 7 BRCA 
2, 1 TP 53, 1 MSH6), 94 were non-carriers. Fifteen mutations carriers were treated by 
conservative surgery and three had local recurrence (2 BRCA 1, 1 BRCA 2). Among the 67 
non-carriers treated by conservative surgery only two had local recurrence (p = 0.0403). Of 
the 28 mutation carriers, two had a contralateral recurrence (1 BRCA 1, 1 TP 53) and of the 94 
non-carriers, only one patient had a controlateral recurrence (p = 0.13).  
Median time to local recurrence was 4.05 years and 7.94 years for contralateral recurrence.  
Conclusion: After neoadjuvant chemotherapy and conservative surgery, mutations carriers 
have a higher 5-years local recurrence rate of breast cancer. 
 
MOTS-CLES: Cancer, sein, chimiothérapie néoadjuvante, gènes de prédisposition, récidive. 
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