
Les cancers du sein de type 
BRCA1 

Incidence, particularités, traitement 
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LES LESIONS DE L’ADN et L’INSTABILITE GENETIQUE SONT DES 
CARACTERISTIQUES DU CANCER 
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Voies de reparation de l’ADN et protéines de 
réparation associees  
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Principales caractéristiques génomiques, cliniques 
et protéomiques des Cancers du Sein 
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10% des cancers du sein peuvent avoir une importante 

contribution germinale 

• 47/507 patients porteurs d’anomalies germinales délétères 

• Dans 9 gènes différents 
• ATM,  
• BRCA1, 
• BRCA2, 
• BRIP1,  
• CHEK2, 
• NBN, 
• PTEN, 
• RAD51C 
• TP53 
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Relations BRCA- FANCONI 

• Les anomalies double-brins de l’ADN sont détectées par des protines 
kinases de veille  (ATM, ATR) 

• Celles-ci activent l’ensemble du complexe Fanconi (FANC A, C,E, F,G) 
et BRCA1 

• Le complexe Fanconi active FANCD2 (par ubiquitination) 

• BRCA1 et FANCD2 activent le complexe BRCA2-Rad51 et activent la 
réparation conservatrice 
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Comment les mutations BRCA1/BRCA2 
conduisent au cancer 

• Les points de contrôle du cycle cellulaire doivent être abrogés 
•  incidence élevées de mutations de TP53 (specifiques des mutations BRCA1 

ou 2 et de BRCAness) 

• L’abrogation des points de contrôle du fuseau mitotique 
(amplification du gène de AURORA2 ),  peut être nécessaire (BRCA2) 

• Activation des signaux de prolifération 
• cMYC: BRCA1 & BRCA2 

• EGF 
R : BRCA1 

• HER2+ve rare dans ces deux cas 

7 



Histo-Pathologie des cancers du sein chez les 
porteurs de mutation BRCA-1 

• Expression fréquente des cytokératines basales et de type 
myoépithélial (CK5/6, CK14 and CK17/14, 

• Pas d’expression de ER peu de  HER2 (80%)*,  

• KI67 élevé 

• Infiltration lymphocytaire, 

• ‘pushing’ margins 

• CIS associé moins fréquent 

*20% TNBC are BRCA1 mutated cancer 8 



BRCAness: caractéristiques tumorales 
partagées entre les formes 
sporadiques (souvent avec 

inactivation de BRCA… et les cancers  
chez les porteurs de mutations 

BRCA… 
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Cancers du sein sporadiques du type BRCA.. 

• Méthylation du gène  dans 15% des cancers sporadiques, plus dans 
les Triples négatifs.  

• Le gène BRCA1 est localisé sur le chromosome 17 , dans une région 
fréquemment délétée dans le cancer du sein 

• Une délétion homozygote peut créer une haploinsuffisance de la 
région témoin d’un degré de BRCAness moindre mais pertinent. 

10 



Détection de BRCAness dans les cancers du 
sein 

• Méthodes multiples et non standardisées 
• aCGH 

• qPCR  

• MPLA (multiplex ligation-dependent probe amplification) 

• IHC (expression de BRCA1) 

 

• Ceci explique les définition différentes du sous-groupes 
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Profil d’expression géniques des tumeurs de 
porteurs de mutation BRCA1 ou BRCA2 

Chez les porteurs de mutation  
BRCA1 (flèche allongée) :groupe 
basaloïde 
Chez les porteurs de mutations 
BRCA2 (flèche courte): groupe 
luminal B. 
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Les profils d’expression géniques des TNBC 
sont reproductibles. 
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Les profils d’expression géniques des TNBC 
sont reproductibles (2) 

Molecular androgens 
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Co-occurrence en CGHa du profil BRCA1, des mutations de 
BRCA1 et de la méthylation de BRCA1 
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Caractéristiques des cancers du sein de porteurs 
de mutation BRCA1, BRCA1, et sporadiques 
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Etude en CGH array de cancers du sein chez 
des porteurs de mutation BRCA1 

• Aberrations géniques somatiques spécifiques 

• Distinction par rapport aux contrôles: sensibilité 96%, spécificité 
76% 

• Implication des chromosomes 3p, 3q, et 5q. 

• Le même profil est retrouvé dans 15-20% des formes sporadiques 
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Profil de type BRCA1 dans les échantillons avec mutation de 
BRCA1, ou mutation, -methylation ou expression génique 

basse 
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Déficit de la réparation homologue dans les 
cancers du sein 
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CONCLUSIONS 

• BRCANESS peut être définie par l’anatomo pathologie, le profil 
d’expression génique, la CGH array, et leurs associations 

• 5-7 sous types distincts  

• Les anomalies les plus fréquentes contribuent à un déficit de la 
réparation homologue 

• Avec une liaison inconstante à différentes classes d’AAC 
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Bckup 
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Incidence de l’inactivation de la voie BRCA/FA 
dans des cancers sporadiques 
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Portrait moléculaire global de cancers du sein 
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Sensibilité Differentielle aux AAC de lignées représentant ces sous-types 

24 



BRCAness définie par CGH array (3 cohortes): mutations ou 
inactivation de BRCA1 chez moins de 55% des patientes 

3 series de TNBC étudiées par aCGH pour le 
profil BRCA1-like et la méthylation du 
promoteur de BRCA1  

Ces tumeurs se caractérisent par  

-instabilité génomique 

-alterations specifiques (gain de 3q, pêrte de 
5q)  

30-40% de ces tumeurs  de type BRCA1  ont 
soit une mutation de BRCA1 ou une 
méthylation (somatique) du promoteur de 
BRCA1  

  Frequency of BRCAness in all TNBCs without BRCA1/2 
mutations 
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Differences histopathologiques entres les formes 
familiales BRCA1, sporadiques, et BRCA2 
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BRCAness et chimiosensibilité 

Peu de données, exclusivement rétrospectives 

• Plus haute sensibilité aux régimes à bases d’anthracyclines ou à base 
d’organoplatines  

 - Lips EH et al, 2011 

- Vollenbergh MA et al, 2011 
 

• Etudes de taille limitée 

- Les patients ayant une surexpression du mRNA BRCA1 
répondent au traitement par endoxan-epirubicine 

-   
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Sous types des TNBC 

instable 
Basal like 1 
Basal like 2 
Immunomodulatoire 
Mesenchymateux 
Mesenchymateux avec 
cellules souches like 
Luminal androgen receptor 
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Mutation in the double strand repair pathways 
associated with a (low) risk of hereditary BC 

• ATM 

•  CHEK2:  
• DNA repair processes involving BRCA1 and p53 

• 0,7-5% of breast cancer patients; 

•  CHEK2 1100delC multiplies the risks associated with susceptibility alleles in 
other genes  except in BRCA1/BRCA2 carriers 

•  BRIP1 

• PALB2 
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CGH array of control (grey line) and BRCA1 
mutated Breast Ca (Black line) 
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Cytogenetic Banding of Chromosomes 3 and 5 
in BRCA1 mutated BC 
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array Comparative Genomic Hybridisation – 
(aCGH); Multiplex Ligation dependent 

Probe Amplification (MLPA) 
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