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l   

Discipline hautement évolutive caractérisée 
par trois aspects cliniques essentiels: 
1.  Prise en charge individuelle haut risque de cancer : 

–   précocité de survenue  
–  et possibilité d’atteintes controlatérales ou multiples  

2.  Bénéfice thérapies ciblées, ex : antiPARP 
3.  Dimension familiale : tests pré-symptomatiques 

•  Arbre généalogique = celui de la FAMILLE 
•  Conséquences sur la prise en charge et le 

dépistage précoce, anticipé chez les apparentés 
Importance information et consentement éclairé 

Démarche Oncogénétique cadrée 
incluant dispositions légales éthiques et de 

confidentialité des données génétiques   
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A l’heure actuelle, objectifs tests génétiques 
recommandés INCa/NCCN selon deux axes : 
1.  Santé publique : pré-symptomatique 

•  Histoire familiale +++ 
•  Proposer surveillance à haut risque chez 

apparentés indemnes porteurs de mutation 

2. Circuit court dit « théranostique » 
•  Statut mutationnel conditionne PEC/ Traitement 
•  Tant chirurgical que thérapies ciblées 

Δ Deux entrées : test tumoral vs constitutionnel 

  

Prédisposition héréditaire au cancer  
Démarche Oncogénétique et prise en charge du 

Haut risque tumoral 
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1. Agrégation familiale cancer du sein 
–  Prise en charge du haut risque 

génétique de cancer 
–  Conseil génétique : indispensable 

• Dimension familiale des analyses 
constitutionnelles et de leurs conséquences 

2. Contexte théranostique 
–  Quand urgence rentre dans champ OG 
–  Indication des thérapies ciblées 

 

Orientation en oncogénétique  
deux portes d’entrée distinctes 
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Génétique Oncologique 

Ou Oncogénétique 
 

 De quoi s’agit’il ? 
 

Exemple d’arbre généalogique 
Mutation du gène BRCA1 
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Distinction Fondamentale 
Génétique et cancer 

  
Prédisposition héréditaire : 

    Lignée germinale : constitutionnelle 
versus 

Anomalies moléculaires somatiques : 
         Mutations au niveau des tumeurs 
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Mécanisme génétique de la prédisposition au cancer  
Perte d’hétérozygotie et cancérogénèse = Hypothèse de Knudson 

Cas d’un cancer sporadique 

Cas d’un cancer héréditaire 

Gène non fonctionnel 

Dès la fécondation, 
les deux 

chromosomes 
portent le gène RB 

fonctionnel  

Dans de rares cellules, 
le gène RB n’est 

fonctionnel que sur un 
seul chromosome 

Evènement mutationnel 

La perte de fonction du 
gène RB  sur les deux 

chromosomes d’une même 
cellule entraîne le 

développement d’un tumeur 

Dès la fécondation, sur 
l’ensemble des cellules, 

le gène RB n’est 
fonctionnel que sur un 

seul chromosome 

Un seul évènement de 
mutation conduit à la perte de 
fonction du gène RB sur les 
deux chromosomes et au 

développement d’une tumeur 

L’enfant hérite d’un 
chromosome portant le 
gène RB défectueux de 

l’un de ses parents 
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Recouvrement des concepts 
au niveau Tumeur, ex Retinoblastome 
Mutations/Délétions sur les DEUX Allèles 

 
–  Lignée germinale : hypothèse de Knudson 
Mutation Héréditaire/ Anomalie moléculaire  

Constitutionnelle = UN seul allèle 
 

–  Site tumoral : mutation du second allèle 

appelé « perte d’hétérozygotie » ou « LOH » 
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Prédisposition  Héréditaire au cancer 
 

Autosomique Dominant 
Distribution Aléatoire Allèle muté :  

un Enfant sur deux PORTEUR 
 

Pénétrance incomplète 

Variable selon le Gène en cause  
5-20% Porteurs asymptomatiques   
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SCHEMATIQUEMENT QUATRE GROUPES 
1.  Les syndrômes héréditaires rares  

–  Caractère familial facilement identifiable 

2.  Agrégations familiales de tumeurs communes 
–  Arguments indirects +++ 
–  Fréquence/ Santé publique 

3.  Prédisposition sans agrég. familiale évidente 
–  composante héréditaire difficile à démontrer 
–  influence de l'interaction avec l'environnement 

4.  Sd dysmorphiques/ aberrations chromosom. 

Predisposition héréditaire au Cancer 
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Predisposition Génétique Cancer : 
Agrégation Familiale de tumeurs communes 

•  Agrégation Familiale de Cancers : 5 à 10% 
des cancers 

•  Age 25-40 facteurs génétiques > 1/3 cas 
•  Hérédité autosomique dominante à 

pénétrance variable 
•  Gènes impliqués : 

•  Gènes suppresseurs de tumeurs 
•  gènes de réparation de l' ADN 
•  métabolisme des toxiques 
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ARGUMENTS INDIRECTS 
1. au moins trois sujets atteints : parenté de 
premier ou de deuxième degré 
2. âge précoce par rapport à la population 
générale : argument majeur et raison d’être 
3. excès de cas bilatéraux ou multifocaux 
4. multiplicité de cancers primitifs  

Poursuivre le dépistage précoce après un 1er cancer 

5. rareté de la tumeur ou du type histologique 
6. localisation inhabituelle 

  

	
Prédisposi*on		Héréditaire	au	cancer	
Agréga&on	familiale	de	tumeurs	communes	
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DANS TOUS LES CAS : ELEMENT -CLÉ : 
•  Identification d'un syndrôme évocateur de 

prédisposition héréditaire 
–  Cancer sein/ovaire : BRCA1/2, PALB2, pRAD51 
–  Cancer colon : APC, Sd Lynch-MMR, MUTYH 
–  Syndromes rares :  

• Tumeurs multiples : TP53/ MTS-CDKN2A/ PTEN 
• Rétinoblastome (Rb) ; néoplasies 

endocriniennes multiples (MEN) ; cancers 
papillaires du rein (Met ; FH) 

Predisposition Génétique Cancer : 
Agrégation Familiale de tumeurs communes 
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Quand le cancer du sein devient familial 

•  Pourquoi	penser	au	caractère	héréditaire	?	
•  Quand	recourir	à	un	test	géné*que	
cons*tu*onnel	(ou	germinal)	?	
–  Comment	quan*fier	les	risques	

– Quelle	est	la	personne	qui	doit	être	testée	?	
–  Comment	le	test	géné*que	est-il	réalisé	?	

•  Quelle	prise	en	charge	lorsqu’une	muta*on	
est	mise	en	évidence	?	

•  Quelles	conséquences	thérapeu*ques	?	
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Prédisposition génétique 

au cancer du sein 
 

Eléments d’orientation  
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Quand	un	test	géné*que	est-il	approprié	? 
Critères familiaux 
• Présence de 3 cas de cancers du sein dont un au moins avant 60 ans chez 
des apparentées au premier ou au second degré 

–  Même branche de la famille (paternelle ou maternelle) 
• Présence de 2 cas de cancers du sein dont un avant 45-50 ans ou de forme 
bilatérale chez des apparentées au 1er ou au 2nd degré 

–  Même branche de la famille (paternelle ou maternelle) 
• 2nd cancer sein controlatéral si le 1er <50 ans et/ou cancer multifocal  
• Cancer du Pancréas 
• Agrégation évocatrice de formes syndromiques : Cowden/ LFS/ CDH1 

Critères individuels 
• Précocité : cancer du sein isolé avant 41 ans  
• Cancer du sein triple négatif avant 51 ans ;  
• Cancer du sein chez l’homme quel que soit l’âge 
• Cancer de l’ovaire isolé < 76 ans ou séreux de haut grade quelque soit l’âge 
• Tumeurs primitives multiples 
• Altération tumorale des gènes BRCA ou HRD 
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Eléments d’orientation 

Système  
de scores familiaux 

d’orientation 
 

ATTENTION : Calculé dans 
 une seule branche parentale 
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Score d’Eisinger : orientation 

Situation:      Poids 
 
•  Mutation BRCA identifiée dans famille     5  
•  Cancer du sein c/ femme < 30 ans        4 
•  Cancer du sein c/ femme 30-40 years      3 
•  Cancer du sein c/ femme 40-50 years      2 
•  Cancer du sein c/ femme 50-70 years      1 
•  Cancer du sein chez l’homme         4 
•  Cancer ovarien           3 

 Indication: >5: excellente ; 3-4: indication 
possible ; <2 : intérêt faible 
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« Manchester » Family score 

Evans DG, J Med Genet, 2004 & 2005 
•  Woman breast cancer < 30 years        11 
•  Woman breast cancer 30-39 years         8 
•  Woman breast cancer 40-49 years         6 
•  Woman breast cancer 50-59:2,   >60:        2       
•  Man Breast cancer  > 60: 10,      <60:    13 
•  Ovarian cancer  > 60: 10,      <60:    13 
•  Prostate cancer  > 60:   1,      <60:      2 
•  Pancreas cancer             1 

Indication: either 20 (or 16) in total 
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Eléments d’orientation 

  
Scores individuels  

de risque 
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Risk Score: Gail-NCI model  

1.   Personal history of breast K including in situ 
2.   What is the woman’s age (not-valid if < 35 ans)  
3.   Age of first mentrual period 
4.   Age first live birth of a child 

•  not valid in BRCA mutation carriers 
5.   Nb of first degree * relatives with breast cancer 

(*mother, daughters, sisters) 
6.   Personal history of breast biopsy? 

1.   How many in total 
2.   Is there at least one with atypical hyperplasia ? 

7.   What is the woman race/ethnicity 
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Odile Cohen-Hag, CMS St Louis 

http://www.cancer.gov/bcrisktool/: BCRAT 
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Claus risk model encompasses genetics 
1. Individual factors 

•  Patient’s age 
2. Family history  

•  Breast cancer: age of onset  
•  Nb of affected relatives (2 brenches)  
•  Age of onset: First & Second degree 
•  Age of non-affected women relatives 
•  degree affected: age of onset 

Bilateral, man BK & ovarian cancer not considered 
Integrates genetic effects: a single dominantly inherited gene low freq. 
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Facteurs	de	risque	individuel	et	familiaux		
pris	en	compte	dans	différents	scores		

«PRS» 
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The Boadicea model 

BOADICEA: Breast and Ovarian Analysis of Disease 
Incidence & Carrier Estimation Algorithm:  

 
•  a risk model for familial breast and ovarian cancer 

•  used to compute BRCA1 and BRCA2 mutation 
carrier probabilities  
•  and age specific risks for breast & ovarian cancer 
  

•  Models simultaneous effects of BRCA1 & 2 mutations 
and assumes that residual familial clustering of BK 
explained by a polygenic component* with a variance 
that decreases linearly with age.  
large nb of genes each of small effect; Antoniou et al., 2004, 2008 
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Odile Cohen-Hag, CMS St Louis 
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Risk scores: improvements ? 

PRS: Polygenic risk scores 
•  Compilation de 313 gènes/ jalons constitutionnels 

[Kuchenbaecker KB et al (Antoniou), JNCI 2017] 
•  Essai européen MyPebs : mieux évaluer le risque 

mammaire pour paramétrer le niveau de surveillance 
clinique 

 
Intérêt :  
•  Apparentés indemnes non porteurs de la mutations 

constitutionnelle familiale 
•  Risque résiduel de niveau élevé 
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Europa	Donna	
France:	

	
Brochure	

informa3on	
dédiée	

(actualisa3on	
programmée)		
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Syndrome prédisposition Sein/ovaires 

1.  Site/ Sphère spécifique  
Syndrome Sein / Ovaires : RR majeur 10-20 
–  BRCA 1      locus 17 
–  tumeur prédominante voire exclusive dans 

une famille donnée 
–  atteintes Bilatérales / Préménopausiques 
–  Associations rares et diagnostics tardifs : 

–  mélanome oculaire 
–  Cancers du colon> 60 ans 
–  Cancers du rein > 60 ans 
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Syndrome prédisposition Sein/ovaires 

2. Autres localisations liées à BRCA2  
BRCA2      locus 13q12-13 
A côté du syndrome Sein / Ovaires 
Risque chiffré à environ 3-5% pour chaque 
localisation : 

–  Pancréas (familles particulières) 
–  Mélanome  
–  Chez sujet masculin, risque aussi de : 

–  Cancer prostate (attention sévérité) 
–  Cancer du sein 3-4% 
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1. Quel risque pathologique 
chez la femme ?

l  Statistiquement un enfant/2 néanmoins,  
il convient de tenir compte du genre +++ 

l Femmes distincts selon BRCA1 et 2 
   Sein :  50-80% versus 10 % 
   Ovaire :à 40% versus 0,9% 

l Précocité de survenue 
   17 à 18 ans < Pop. générale 
   à 50 ans à 60% cancer + 
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Risk of breast cancer in carriers of predisposition genes 

Risk of 
breast  
cancer (%) 

0 20 40 60 80 100 0 

20 

40 

60 

80 

100 

Age 

BRCA1 

BRCA2  

General Population 

CHEK2, ATM, BRIP1, NBN  
FGFR2, 2q, 8q……  

TP53, PTEN, STK11, PALB2, CDH1(NF1)  
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Risque	cumulé	jusqu’à	l’âge	de	70	ans	de	cancer	
du	sein	et	de	l’ovaire	en	cas	de	muta3on	de	BRCA1	

ou	de	BRCA2	
BRCA1 BRCA2

Breast 
Antoniou, 2003

Chen, 2007

65% (CI: 44-78%)
57% (CI : 47-66%)

45% (CI : 31-56%)
49% (CI : 40-57%)

Ovary
Antoniou, 2003

Chen, 2007

39% (CI : 18-54%)
40% (CI : 35-46%)

11% (CI : 2,4-19%)
18% (CI : 13-23%)

Antoniou AC et al, Am J Human Genet 2003 
Chen and Parmigiani, JCO 2007 
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Risque de cancer controlatéral en cas de 
mutation de BRCA1 

Graeser et al, 2010 
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2.Autres risques associés gène BRCA2

Indépendemment du genre : 
l  Mélanome 
l  Cancer du pancréas 

Chez l’homme :  
l  Augmenta*on	du	risque	de	cancer	prostate	RR=2	

l  prognostic beaucoup plus sévère : x14  
l  comparé à celui des hommes en population 

générale  

l  Augmenta*on	du	risque	de	cancer	du	sein	 
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l   

La consultation d’oncogénétique vise à informer le 
consultant et/ou ses apparentés : 
•  Sur la notion de prédisposition héréditaire  
•  Du risque de cancers associé à la présence d'une 

variation génétique, appelée mutation  
•  Du spectre de tumeurs concerné selon le gène muté 
•  Des analyses moléculaires possibles orientées par 

l’histoire familiale  
•  Du bénéfice attendu en terme de prise en charge 
•  Y compris thérapie ciblée du cancer, ex : antiPARP 
 

Le conseil génétique : indispensable 
= Dimension familiale des analyses 

constitutionnelles 
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1.  Accompagnement par conseiller en génétique (CG) 
• Tracé de l’arbre généalogique des 2 côtés : paternel/ maternel 
• Explication du mode de transmission autosomique dominant 
• Remise de documents d’information 

2.  Consultation médicale (ou CG par délégation) 
• Recueil et analyse dossiers familiaux 
• Décision test génétique et lequel 

• Consentement éclairé : signature obligatoire 
• Obligation d’informer la parentèle 

• Recommandations prise en charge 
•  articulation avec médecins référents 

3.  Accompagnement psychologique systématique 

Parcours en OncoGénétique : 1ère étape 
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  Père    Mère 
               Mutation 
        = trait héréditaire 

Mutation présente 
50% des enfants soit 
un sur deux 

50% des enfants 
soit un sur deux 
= RAS 

1°/ Pas d’augmentation du risque de développer 
un cancer 
 
2°/ Pas de transmission à la descendance 
 
3°/ Risque de cancer : identique à la population 
générale 

1°/ Augmentation du risque de cancer 
Gène  Risque sein   Risque ovaire  
BRCA1    ≥ 80%      ≥ 40 % 
BRCA2     ≥ 60%      20-40% selon topographie 

20% des porteurs de mutation indemnes de cancer :  
espoir pour la recherche d’un traitement préventif 
 
2°/ Mesures de prise en charge spécifiques et de  
dépistages indispensables chez personnes à risque  
d’avoir hérité de la mutation: Recommandations 
 
3°/ Transmission à un enfant sur deux 

Qui	tester	en	premier	:	cas	index 
 Hérédité autosomique dominante 
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Réalisation	d’un	test	génétique	constitutionnel	

Prélèvement sanguin et jugal  

isolement des         cellules nuclées : 
globules blancs     / cellules buccales 

Séquençage de l’ADN Extraction de l’ADN 
du noyau des cellules 

Lecture de la séquence de l’ADN 

ADN purifié 
en suspension  Structure en double hélice de l’ADN 

+	

Test génétique 
Encadré par lois  
De Bioéthique :  
Signature d’un 
Consentement 
éclairé 
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Fiche de synthèse 
OncoGénétique 

 
1.  Systématiquement 

établie lorsque 
décision de test 
génétique 

2.  Pour communication 
confidentielle  au 
médecin référent 

Référence aux Lois 
de Bioéthique : 
Confidentialité des 

données génétiques  
+++ 
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Parcours en OncoGénétique : étape 2 

2ème étape : Consultation d’annonce du résultat 
• La personne concernée reçoit un courrier l’informant de la 
disponibilité des résultats.  
• Consultation par le médecin oncogénéticien ou par délégation de 
ce dernier à un conseiller en génétique, conformément au décret 
du 29/11/22 de la Loi de Bioéthique 
• Prise en considération des suites éventuelles à donner   

2-1) Cas où aucune anomalie génétique n’est identifiée   
• D’autres gènes peuvent éventuellement être testés.  
• En fonction de l’histoire familiale, le médecin préconisera une 
surveillance médicale adaptée pour le propositus et ses 
apparentés, en référence aux recommandations de la HAS (sein : 
2014 ; tube : 2017) 
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Parcours du patient en OncoGénétique 

Consultation d’annonce du résultat 
2-2) Cas où une mutation génétique est identifiée   

•  Haut risque génétique : PPS (programme personnalisé de suivi) 

•  Suites à donner : recommandations INCa, accompagnement 

mesures spécifiques suivi, prise en charge voire de traitement 

• Accompagnement psychologique systématiquement recommandé 

•  Inclusion dans le Centre de suivi du réseau « Sein à Risque AP-
HP » (base de données Medifirst-Genetics sis à Saint-Louis)  

• Avis multidisciplinaires rendus en RCP 

• Information des apparentés par proposant : Lois de Bioéthique * 
 

* décret n° 2013-527 du 20 juin 2013 relatif aux conditions de mise en œuvre de l'information de la 
parentèle dans le cadre d'un examen des caractéristiques génétiques à finalité médicale)  
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Base de données 
Sein à risque APHP 
« SAR-APHP » 
 
Patientes porteuses 
de mutations : « PPS » 

Programme  
Personnalisé de  
Suivi 

 
Gérée sur logiciel 
MediFirst-Genetics 
 
Confidentialité +++ 
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RCP OncoGénétique 
Saint-Louis 
 
Inscription auprès  
Conseiller en  
Génétique 
 
Réunion de 
concertation 
pluridisciplinaire : 

Expertise et 
décisions 
consensuelles 
entre médecins 
aux spécialités 
complémentaires 
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Démarche prédictive Oncogénétique  

Démarche prédictive multi-étapes   
• Etape 1. Recherche primaire :  

•  Recherche mutation responsable chez « cas index » affecté par la 
maladie : 1ére étape longue limitante, technologiquement lourde et 
parfois infructueuse 

• Etape 2. Identification d’une mutation 

• Etape 3. Recherche secondaire « ciblée » 
•  Après identification chez le cas index, test pré-symptomatique 

chez les apparentés candidats asymptomatiques 
•  Résultat négatif : affranchit sujet de l’hérédité familiale 

•  Résultat avec mutation présente :  
•  prise en charge médicale multidisciplinaire du risque 

tumoral élevé chez un sujet asymptomatique  
•  risque de transmission descendance 1 enfant sur 2  
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Médecine prédictive : tests apparentés 

3ème étape démarche familiale : « pré-symptomatique » 
chez des personnes indemnes de cancer  
Un test pré-symptomatique permet de déterminer le statut d’un individu indemne de pathologie 
tumorale vis-à-vis d’une mutation significative identifiée au préalable dans sa famille 

1ère phase: Consultation avec l’oncogénéticien  
• Remise de documents d’information 
• Présentation des risques et des modalités de surveillance 
• Proposition d’accompagnement psychologique 

2nde phase: le temps de la réflexion et la mise en route du test 
3ème étape : le rendu du résultat peut intervenir en 10-12 semaines  

• En consultation médicale ; seulement deux possibilités : 
1.  Soit absence de la mutation familiale : risque population Gale 
2.  Soit Présence de la mutation familiale 

•  PPS : haut risque génétique 
•  Inclusion Centre de suivi 
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Intérêt et limites du diagnostic 
moléculaire chez un apparenté 

Mutation identifiée chez un sujet atteint 
•  Signification d’un résultat négatif :  

–  risque comparable à la population générale 
•  Signification d’un résultat positif : 

–  risque de cancer élevé  
–  estimé au cas par cas en tenant compte de la 

pénétrance en fonction de l’âge 

En absence mutation identifiée cas index 
–  Estimation des risques chez les apparentés 
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Cas particulier du parent décédé sans test 
Actualisation :  Loi de Bioéthique 08/2021 

Cas	par*culier	du	parent	décédé	sans	test	
•  Objec*f	1	:	encourager	adhésion	au	test	
cons*tu*onnel	avant	le	décès	

•  Objec*f	2	:	faciliter	l’accès	à	des	résultats	
chez	les	ayant-droits	directement	
concernés	:		
–  tests	à	la	demande	de	la	descendance	avec	un	
consentement	idoine	sauf	si	opposi*on	
préalable	du	défunt	

–  conserva*on	d’un	prélèvement		
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Prédisposition héréditaire au cancer  
Démarche Oncogénétique et prise en 

charge du risque tumoral 
 

Deux axes à prendre en compte : 
1. mutation sur un gène avec les 

différents niveaux de risque associés  
2. & l’histoire familiale qui demeure 

souveraine 
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Recommandations HAS mai 2014 
 

Maintien d’une surveillance à haut risque dans le 
contexte d’une histoire familiale saillante : 

 

•  Critères pré-requis a priori remplis pour un test 
génétique constitutionnel BRCA1/2 

•  Pas de mutation identifiée 
•  Selon les indicateurs professionnels, haut risque en 

rapport avec l’histoire familiale à prendre en 
considération 

•  Maintien de la surveillance, essentiel en 
particulier modalités chez la femme jeune 
(mammo seule inopérante) 
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Recommandations HAS 2014 : Focus 
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Modalités de Prise en charge  

du haut risque génétique  
des cancers du sein  

et de l’ovaire 
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2. Quel dépistage mammaire : indemnes
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2. Quelle prise en charge : affectées
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Recommandations accompagnement Psy +++ 
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Quel dépistage : annuel

Mammaire 
l  Examen clinique semestriel dès 20 ans 

l  Dès 30 ans ou 5 a < Dic le + précoce 
l  IRM hte résolution 
l   Mammographie +/- Echographie  
•  Informer	de	l’op*on	de	mastectomie	prophylac*que	

Proposée	à	par*r	de	l’âge	de	30	ans	

Ovaires :  
l  Examen	clinique	gynécologique	annuel	
l  écho-endovaginale (sensibilité médiocre) 
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Quel dépistage BRCA1/2 : annuel

Au niveau mammaire 
l  Examen clinique semestriel dès 20 ans 
l  Imagerie dès 30 ans ou 5 a < Dic le + précoce 

l  IRM hte résolution 
l  Mammographie +/- Echographie  
l  Informer option mastectomie prophylactique 

Proposée	à	par*r	de	30	ans	et	jusqu’à	60	ans	

Au niveau des Ovaires :  
l  Examen	clinique	gynécologique	annuel	
l  écho-endovaginale : sensibilité médiocre  
l  Recommander chirurgie de réduction du risque 
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Gold	Standard	Surveillance	:	IRM	mammaire	
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Exonération 
Ticket 
modérateur 
Imagerie sein 
  
 décret no 2016-1185  
 du 30 août 2016  

 
 
Référence HAS 2014 : 
Recommandations 
 
1.  Haut risque Génétique 

avec mutation 
2.  Haut risque Génétique 

sans mutation 
3.  Risque élevé 
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3. Quel suivi ?

l Réseau multidisciplinaire 
   è Cancéro / Séno / Gynécologue 
   è Radiologue 
   è Chirurgien et Anapath 

   è Psychologue 

Evaluation +++ 

l Prise en charge APPARENTES 

O	Cohen-Haguenauer		UF-OG	AP-HP.Nord	Université	Paris	Cité-Inserm	UMR	S-976,	Hôpital	St-Louis	



 

1. RCP-OG clinico-biologique 
2. Programme Personnalisé de 
Suivi (PPS) : recos INCa 2017 

3. Réseau de suivi 
– Dispositif national INCa 

• Maillage de réseaux dont  
• SAR (Sein à Risque) AP-HP  

Prise	en	charge	lorsqu’une	muta*on	
est	mise	en	évidence		
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Base de données 
Sein à risque APHP 
« SAR-APHP » 
 
Patientes porteuses 
de mutations : « PPS » 

Programme  
Personnalisé de  
Suivi 

 
Gérée sur logiciel 
MediFirst-Genetics 
 
Confidentialité +++ 
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RCP OncoGénétique 
Saint-Louis 
 
Inscription auprès  
Conseiller en  
Génétique 
 
Réunion de 
concertation 
pluridisciplinaire : 

Expertise et 
décisions 
consensuelles 
entre médecins 
aux spécialités 
complémentaires 
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4. Quels traitements ?

Curatif : ciblé 
Anti-PARP 

Reduction du risque 

Chirurgie 
radicale Hormonothérapie : ex 

Essai MAP3 
Sein 
Ovaire 

O	Cohen-Haguenauer		UF-OG	AP-HP.Nord	Université	Paris	Cité-Inserm	UMR	S-976,	Hôpital	St-Louis	



Note importante : les informations précises et de référence concernant ces 
interventions délicates relèvent d’une consultation avec un spécialiste de 
chirurgie gynécologique. Les schémas qui figurent ici sont transmis en réponse à 
une demande, à titre indicatif et de façon informelle, à l’occasion d’un rendu de 
résultat d’oncogénétique, conjointement aux recommandations de suivi 
personnalisé clinique et d’imagerie spécialisée annuelle indispensables sous 
forme d’un Programme Personnalisé de Suivi (PPS). 
 
Dr Odile Cohen-Haguenauer, OncoGénétique, Hôpital Saint-Louis, RV: 01 42 49 42 
62 ;  secret : 01 42 49 47 98 

L’annexectomie bilatérale prophylactique 

Ablation bilatérale des ovaires et des trompes de Fallope, dans un contexte de syndrome Sein/Ovaire à 
titre de prévention du risque de cancer de l’ovaire 

- Peut être proposée à titre prophylactique dans un contexte de mutation  
 génétique identifiée sur les gènes BRCA1 ou BRCA2*; 
  Conséquence: Ménopause immédiate et arrêt de la surveillance radiologique. 

- Démarche pluridisciplinaire, rigoureuse avec implication de la patiente à tous 
  les stades de la réflexion (délai de 4 mois minimum) ; 

- Consultation avec oncopsychologue recommandée 

Ovaires Ovaires 

Myomètre 

Vagin 

Pavillon de la trompe 

Trompe de Fallope Endomètre 

Ligament de l’ovaire 

Col de l’utérus 

Age de la recommandation Facteurs modulant l’âge de la recommandation 

À partir de 40 ans dans le cas 
d’une mutation du gène BRCA1 
 

Age adapté selon l’âge de survenue du ou des cancer(s) de l’ovaire dans la 
famille :  
• dans l’éventualité d’ATCD documenté avant 45 ans, peut être discutée dès 
35 ans (si projet parental accompli)  
ne pas discuter en absence de cas précoces 

A partir de 45 ans dans le cas 
d’une mutation du gène BRCA2  

À partir de 50 ans en l’absence de cancer de l’ovaire documenté dans la 
famille  

Recommandation de surveillance du Réseau Sein à risque APHP : 
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2. Indications 
« théranostiques » 

 

Thérapies ciblées sur les 
mécanismes de la 

recombinaison homologue 
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Quand l’urgence entre dans champ OG 

•  Un	point	cardinal	:	la	temporalité	
•  Urgences	théranos*ques	

–  Traitement	médical	
– Modalités	interven*ons	chirurgicales	

•  UF-OG	:	au	carrefour	tests	tumoraux	et	
cons*tu*onnels	
–  RCP	d’oncogéné*que	:	ar*cula*on	ensemble	des	

informa*ons	pour	prise	en	charge	op*misée	:	cas	index		

–  Prise	en	charge	des	apparentés	
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Thérapies ciblées : Inhibiteurs de 
PARP induisant une létalité synthétique 

Accumulation  
mutations 

= cancérogénèse O
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•  Famil le	 PARP	 :	 Poly(adénosine	
diphosphate	[ADP	ribose])	polymérase	

	

à  Ajout	 d’un	 ou	 plusieurs	 ADP	 ribose	 à	
par*r	 d’un	 NAD+	 sur	 protéines	
spécifiques	à	PARyla3on	

	

à  Impliquée	 dans	 :	 régula*on	 de	 gène,	
a pop t o s e ,	 r emode l a g e	 d e	 l a	
chroma*ne,	répara*on	de	l’ADN	…	

	

•  PARP1	 et	 PARP2	 :	 essen*els	 au	 bon	
déroulement	de	la	voie	BER		

LES MOLÉCULES PARP : CIBLES DES INHIBITEURS DE PARP 	
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The price to pay for ignorance is too high 
 
 
 
 
 
 
 
 
Better not hide one’s head into the ground  

Take home message 
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