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Traitements des cancers mammaires par inhibiteurs de PARP :

Tests moléculaires et circuits de prise en charge.
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Rappels sur 
les prédispositions héréditaires aux cancers du sein 
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Prédispositions génétiques aux cancers

5 à 10 % des cancers surviennent sur un terrain de prédisposition héréditaire

4Séminaire de prise en charge du cancer du sein à Strasbourg le 5 avril 2024



• Histoire familiale

• Age au diagnostic plus précoce

• Bilatéralité

• Association cancers du sein / ovaire

• Cancers du sein chez l’homme

• Caractéristiques histologiques

Prédisposition génétique aux cancers du sein et de l’ovaire

Caractéristiques des cancers héréditaires

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer; [Lancet] 2001 Oct 27; Vol. 358 (9291), pp. 1389-99.
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Prédisposition génétique aux cancers du sein et de l’ovaire

Prevalence des porteurs d’une mutation délétère dans la population générale : 

• BRCA1 : 1/980 (CI: 1/2381 – 1/400)

• BRCA2 : 1/735 (CI: 1/1515 – 1/354)

• BRCA1 ou BRCA2 : 1/420 (1/925 – 1/188)

6Séminaire de prise en charge du cancer du sein à Strasbourg le 5 avril 2024



72% (95% CI, 65-79) 

69% (95% CI, 61-77) 44% (95% CI, 35-53) 

17% (95% CI, 11-25) 

9856 femmes suivies entre 1997 et 2003

Risques cumulés de cancers du sein et de l’ovaire chez les femmes issues de familles HBOC
et porteuses d’une mutation constitutionnelle des gènes BRCA1 ou BRCA2.

Prédisposition génétique aux cancers du sein et de l’ovaire
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indications de consultation en génétique 
 Antécédent familial ou personnel de cancer sein / ovaire : 

o Au moins 3 cas de cancer du sein quel que soit l’âge au diagnostic (1er ou 2ème degré) dans la même branche 
parentale

o 2 cas de cancer du sein (dont 1 ≤ 50 ans) ou quel que soit l’âge s’ils sont de type lobulaire
o Cancer du sein bilatéral (le premier ≤ 50 ans) ou quel que soit l’âge s’ils sont de type lobulaire 

 Un cas de cancer du sein ≤ 40 ans OU cancer du sein TN < 70 ans OU chez un homme

 1 cas de cancer des annexes (≤ 70 ans)  ou sans limite d’âge mais associé à un cancer du sein au 1er ou 2ème degré

 1 cas de cancer du sein ou des annexes associé au 1er degré à un cancer de la prostate ou du pancréas (≤ 50 ans)

 1 cas de cancer du sein de type lobulaire invasif associé à 1 cancer gastrique de type diffus (ou à cellules 
indépendantes ou de cancer colorectal à cellules indépendantes) au 1er ou 2nd degré quel que soit l’âge

Certaines populations peuvent être soumises à un risque plus important d’être concernées par un variant  délétère sur  
BRCA1 /BRCA2  : Population ashkénazes, population Islandaise, population canadienne française …

Prédisposition génétique aux cancers du sein (et de l’ovaire)
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Le panel de 13 gènes du Groupe Génétique et Cancer

Prédisposition génétique aux cancers du sein et de l’ovaire

BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C, RAD51D, 

CDH1, PTEN, TP53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM 
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De la prédisposition héréditaire 
au traitement personnalisé des cancers

Traitements ciblés par inhibiteurs de PARP
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Mécanismes de réparation des lésions de l’ADN 

BER : Base excision repair

HR : Homologous recombination

NHEJ : Non-homologous end joining

NER :Nucleotide excision repair

MMR : Mismatch repair

Liliana Raimundo et all ; Cancers (Basel). 2021 Jul; 13(14): 3438. 
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Traitements par les PARPinh : le concept de létalité synthétique

Liliana Raimundo et all ; Cancers (Basel). 2021 Jul; 13(14): 3438. 
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Liliana Raimundo et all ; Cancers (Basel). 2021 Jul; 13(14): 3438. 

La PolyADP ribose polymerase (PARP) est une

enzyme majeure de la voie de réparation des

cassures de l’ADN simple brin dans le cadre du

système « Base Excision Repair »

Traitements par les PARPinh : le concept de létalité synthétique
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Liliana Raimundo et all ; Cancers (Basel). 2021 Jul; 13(14): 3438. 

La PolyADP ribose polymerase (PARP) est une

enzyme majeure de la voie de réparation des

cassures de l’ADN simple brin dans le cadre du

système « Base Excision Repair »

L’inhibition de PARP conduit à l’accumulation

de cassures double brin

Traitements par les PARPinh : le concept de létalité synthétique
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Liliana Raimundo et all ; Cancers (Basel). 2021 Jul; 13(14): 3438. 

Traitements par les PARPinh : le concept de létalité synthétique

Ces cassures double brin sont réparées par le 

mécanisme de recombinaison homologue
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Liliana Raimundo et all ; Cancers (Basel). 2021 Jul; 13(14): 3438. 

Traitements par les PARPinh : le concept de létalité synthétique

Le défaut de recombinaison homologue 

conduit à une instabilité génomique létale.
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De la prédisposition héréditaire 
au traitement personnalisé des cancers

Traitements ciblés par inhibiteurs de PARP

Essais thérapeutiques dans le cancer du sein
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Intérêt thérapeutique des PARPinh

Robson M. N Engl J Med 2017; 377:523-533

Dans le cancer du sein métastatique : L’essai OlympiAD
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Jennifer K Litton N Engl J Med 2018; 379:753-763

Intérêt thérapeutique des PARPinh

Dans le cancer du sein métastatique : L’essai Embraca
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Véronique Diéras Lancet Oncol . 2020 Oct;21(10):1269-1282

Intérêt thérapeutique des PARPinh

Dans le cancer du sein métastatique : L’essai BROCADE3
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Tutt ANJ, et al. N Engl J Med. 2021 Jun 24;384(25):2394-2405

Intérêt thérapeutique des PARPinh

Dans le cancer du sein localisé : L’essai OlympiA
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Les indications des inhibiteurs de PARP

AMM ou ATU

e  
HRD

 

tBRCA

Indication Olaparib
Olaparib + 

Bevacizumab
Niraparib Rucaparib Talazoparib Veliparib

Première ligne  

(Platine sensible)
tBRCA HRD

All comers 

(si CI Beva)

All comers 

(si CI Beva)

Rechute 

(Platine sensible)
tBRCA All comers All comers

Adjuvant 

(HER2- , Haut-

risque de récidive)

gBRCA

Métastatique  

(HER2- ou HER2+ 

non éligible à HT)

gBRCA gBRCA gBRCA

Prostate

Métastatique 

et résistant à la 

castration 

(mCRPC)

tBRCA

Pancréas
Métastatique 

(Platine sensible)
gBRCA

Ovaire

Sein
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Parcours en génétique oncologique des 
personnes malades 

potentiellement éligibles à un 
traitement par inhibiteur de PARP

© Inhibiteurs de PARP : préconisations pour un parcours en génétique

oncologique, collection Outils pour la pratique, INCa, octobre 2019.

25Séminaire de prise en charge du cancer du sein à Strasbourg le 5 avril 2024



 

PRESCRIPTION D’UN INHIBITEUR DE PARP CONDITIONNÉE PAR LA PRÉSENCE D’UNE 

MUTATION BRCA CONSTITUTIONNELLE UNIQUEMENT 

 

SITUATION 1 RECHERCHE DU STATUT BRCA CHEZ UNE PERSONNE MALADE EN L’ABSENCE DE CRITÈRES

INDIVIDUELS ET/OU FAMILIAUX ÉVOCATEURS D’UNE PRÉDISPOSITION GÉNÉTIQUE AU

CANCER

SITUATION 2 RECHERCHE DU STATUT BRCA CHEZ UNE PERSONNE MALADE PRÉSENTANT DES CRITÈRES

INDIVIDUELS ET/OU FAMILIAUX ÉVOCATEURS D’UNE PRÉDISPOSITION GÉNÉTIQUE AU

CANCER

Exemple : Cancer du sein et du pancréas

Parcours en génétique oncologique des personnes malades potentiellement éligibles 
à un traitement par inhibiteur de PARP (INCa)

gBRCA1, gBRCA2
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Parcours en génétique oncologique des personnes malades potentiellement éligibles 
à un traitement par inhibiteur de PARP– Option « tumorale »

Pujol P, et al. Eur J Cancer. 2021 Mar;146:30-47.

gBRCA1, gBRCA2
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** : BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C, RAD51D, CDH1, PTEN, TP53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM 

 

**

Parcours en génétique oncologique des personnes malades potentiellement éligibles 
à un traitement par inhibiteur de PARP– Option « tumorale »

gBRCA1, gBRCA2
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Avantages Inconvénients

Prescription « plus simple » pour 
l’oncologue

L’identification des critères de CS
d’oncogénétique revient à l’oncologue

Circuit bien rodé pour le 
somatique (ovaire)

Caractère constitutionnel à confirmer

Nombreux laboratoires Echecs de séquençage

Délais courts Délais plus difficiles à maitriser

Accès potentiel à d’autres 
mutations actionnables

Moins performant pour les RGT

Parcours en génétique oncologique des personnes malades potentiellement éligibles 
à un traitement par inhibiteur de PARP– Option « tumorale »

gBRCA1, gBRCA2
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ÉQUIPE CLINIQUE

SUSPICION DE 
PRÉDISPOSITION  HÉRÉDITAIRE *

PAS DE SUSPICION DE 
PRÉDISPOSITION  HÉRÉDITAIRE *

Parcours en génétique oncologique des personnes malades potentiellement éligibles 
à un traitement par inhibiteur de PARP– Option « constitutionnelle » v1

Pujol P, et al. Eur J Cancer. 2021 Mar;146:30-47.

gBRCA1, gBRCA2
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ÉQUIPE CLINIQUE

SUSPICION DE 
PRÉDISPOSITION  HÉRÉDITAIRE *

CONSULTATION D’ONCOGÉNÉTIQUE ÉQUIPE CLINIQUE

PAS DE SUSPICION DE 
PRÉDISPOSITION  HÉRÉDITAIRE *

Parcours en génétique oncologique des personnes malades potentiellement éligibles 
à un traitement par inhibiteur de PARP– Option « constitutionnelle » v1

Pujol P, et al. Eur J Cancer. 2021 Mar;146:30-47.

gBRCA1, gBRCA2
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ÉQUIPE CLINIQUE

SUSPICION DE 
PRÉDISPOSITION  HÉRÉDITAIRE *

CONSULTATION D’ONCOGÉNÉTIQUE

Génétique constitutionnelle
BRCA1/2

Génétique constitutionnelle
Panel HBOC (13 gènes**)

** : BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C, RAD51D, CDH1, PTEN, TP53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM 

ÉQUIPE CLINIQUE

PAS DE SUSPICION DE 
PRÉDISPOSITION  HÉRÉDITAIRE *

Parcours en génétique oncologique des personnes malades potentiellement éligibles 
à un traitement par inhibiteur de PARP– Option « constitutionnelle » v1

Pujol P, et al. Eur J Cancer. 2021 Mar;146:30-47.

gBRCA1, gBRCA2
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ÉQUIPE CLINIQUE

SUSPICION DE 
PRÉDISPOSITION  HÉRÉDITAIRE *

CONSULTATION D’ONCOGÉNÉTIQUE

Génétique constitutionnelle
BRCA1/2

Génétique constitutionnelle
Panel HBOC (13 gènes**)

VP de BRCA1/2
Pas de VP de 

BRCA1/2

ÉQUIPE CLINIQUE

PAS DE SUSPICION DE 
PRÉDISPOSITION  HÉRÉDITAIRE *

VP de BRCA1/2
Pas de VP de 

BRCA1/2
VP dans autres 

gènes HBOC

Parcours en génétique oncologique des personnes malades potentiellement éligibles 
à un traitement par inhibiteur de PARP– Option « constitutionnelle » v1

Pujol P, et al. Eur J Cancer. 2021 Mar;146:30-47.

gBRCA1, gBRCA2
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** : BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C, RAD51D, CDH1, PTEN, TP53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM 



ÉQUIPE CLINIQUE

SUSPICION DE 
PRÉDISPOSITION  HÉRÉDITAIRE *

CONSULTATION D’ONCOGÉNÉTIQUE

Génétique constitutionnelle
BRCA1/2

Génétique constitutionnelle
Panel HBOC (13 gènes**)

** : BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C, RAD51D, CDH1, PTEN, TP53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM 

VP de BRCA1/2
Pas de VP de 

BRCA1/2

ÉQUIPE CLINIQUE

PAS DE SUSPICION DE 
PRÉDISPOSITION  HÉRÉDITAIRE *

VP de BRCA1/2
Pas de VP de 

BRCA1/2
VP dans autres 

gènes HBOC

Parcours en génétique oncologique des personnes malades potentiellement éligibles 
à un traitement par inhibiteur de PARP– Option « constitutionnelle » v1

Pujol P, et al. Eur J Cancer. 2021 Mar;146:30-47.

gBRCA1, gBRCA2
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ÉQUIPE CLINIQUE

Parcours en génétique oncologique des personnes malades potentiellement éligibles 
à un traitement par inhibiteur de PARP– Option « constitutionnelle » v2

gBRCA1, gBRCA2
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ÉQUIPE CLINIQUE

CONSULTATION D’ONCOGÉNÉTIQUE

Parcours en génétique oncologique des personnes malades potentiellement éligibles 
à un traitement par inhibiteur de PARP– Option « constitutionnelle » v2

gBRCA1, gBRCA2
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ÉQUIPE CLINIQUE

SUSPICION DE 
PRÉDISPOSITION  HÉRÉDITAIRE *

CONSULTATION D’ONCOGÉNÉTIQUE

PAS DE SUSPICION DE 
PRÉDISPOSITION  HÉRÉDITAIRE *

Parcours en génétique oncologique des personnes malades potentiellement éligibles 
à un traitement par inhibiteur de PARP– Option « constitutionnelle » v2

Pujol P, et al. Eur J Cancer. 2021 Mar;146:30-47.

gBRCA1, gBRCA2
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ÉQUIPE CLINIQUE

SUSPICION DE 
PRÉDISPOSITION  HÉRÉDITAIRE *

CONSULTATION D’ONCOGÉNÉTIQUE

Génétique constitutionnelle
BRCA1/2 (+ PALB2)

Génétique constitutionnelle
Panel HBOC (13 gènes**)

** : BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C, RAD51D, CDH1, PTEN, TP53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM 

PAS DE SUSPICION DE 
PRÉDISPOSITION  HÉRÉDITAIRE *

Pujol P, et al. Eur J Cancer. 2021 Mar;146:30-47.

Parcours en génétique oncologique des personnes malades potentiellement éligibles 
à un traitement par inhibiteur de PARP– Option « constitutionnelle » v2

gBRCA1, gBRCA2

38Séminaire de prise en charge du cancer du sein à Strasbourg le 5 avril 2024



Mutation dans 
autres gènes HBOC

ÉQUIPE CLINIQUE

SUSPICION DE 
PRÉDISPOSITION  HÉRÉDITAIRE *

CONSULTATION D’ONCOGÉNÉTIQUE

Génétique constitutionnelle
BRCA1/2 (+ PALB2)

Génétique constitutionnelle
Panel HBOC (13 gènes**)

** : BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C, RAD51D, CDH1, PTEN, TP53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM 

Mutation de 
BRCA1/2

Pas de mutation de 
BRCA1/2

PAS DE SUSPICION DE 
PRÉDISPOSITION  HÉRÉDITAIRE *

Mutation de 
BRCA1/2

Pas de mutation de 
BRCA1/2

Parcours en génétique oncologique des personnes malades potentiellement éligibles 
à un traitement par inhibiteur de PARP– Option « constitutionnelle » v2

Pujol P, et al. Eur J Cancer. 2021 Mar;146:30-47.

gBRCA1, gBRCA2
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Mutation dans 
autres gènes HBOC

ÉQUIPE CLINIQUE

SUSPICION DE 
PRÉDISPOSITION  HÉRÉDITAIRE *

CONSULTATION D’ONCOGÉNÉTIQUE

Génétique constitutionnelle
BRCA1/2 (+ PALB2) 

Génétique constitutionnelle
Panel HBOC (13 gènes**)

** : BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C, RAD51D, CDH1, PTEN, TP53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM 

Mutation de 
BRCA1/2

Pas de mutation de 
BRCA1/2

ÉQUIPE CLINIQUE

PAS DE SUSPICION DE 
PRÉDISPOSITION  HÉRÉDITAIRE *

Mutation de 
BRCA1/2

Pas de mutation de 
BRCA1/2

Parcours en génétique oncologique des personnes malades potentiellement éligibles 
à un traitement par inhibiteur de PARP– Option « constitutionnelle » v2

Pujol P, et al. Eur J Cancer. 2021 Mar;146:30-47.

gBRCA1, gBRCA2
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LES DÉLAIS

Stade Biomarqueurs Délais

Ovaire

Première ligne
(Platine sensible)

tBRCA1, tBRCA2, HRD 6 semaines

Rechute
(Platine sensible)

tBRCA1, tBRCA2 9 semaines

Sein

Adjuvant 
(HER2-, Haut-risque de récidive)

gBRCA1, gBRCA2 9 semaines

Métastatique
(HER2- ou HER2+ non éligible à HT)

gBRCA1, gBRCA2 1 à 12 mois

Prostate Métastatique et résistant à la castration (mCRPC) tBRCA1, tBRCA2 4 semaines

Pancréas
Métastatique

(Platine sensible)
gBRCA1, gBRCA2 8 semaines
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Conclusion 

• Quel que soit le circuit mis en place, la recherche de variant pathogène dans les gènes BRCA1 et

BRCA2 relève toujours d’une double information : thérapeutique ET génétique.

• Les variants identifiés sont (parfois à souvent selon l’organe) constitutionnels. Il est donc impératif
d’accompagner la démarche thérapeutique d’un conseil génétique et d’identifier les patientes
relevant d’une consultation d’oncogénétique.

• Les circuits mis en place seront fortement dépendant du contexte local :
o Accès aisé à une consultation d’oncogénétique  
o Laboratoire (plateforme somatique ou laboratoire d’oncogénétique) ayant la capacité à faire (délais ++)

• Attention au respect des exigences réglementaires : 
o Information tracée et consentement signé des patientes.
o Responsabilité de l’information à la parentèle. 
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Place de la « biopsie liquide » 
dans la prise en charge des cancers mammaires
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Cas clinique



• 2014 : diagnostic de CCI sein droit RH+ HER2- chez une patiente de 41 ans traitée par chimiothérapie, mastectomie 

et hormonothérapie (CI à la radiothérapie / pb cardiaques)

• 2020 : découverte fortuite d'une lésion lytique hypermétabolique du bassin et de L5 : métastase d’un carcinome 

infiltrant d'origine mammaire

• 01/2021 Début de letrozole puis ajout palbociclib

• 03/2021 scintigraphie osseuse : découverte hyperfixation au niveau de l'orbite sur l'os frontal gauche. 

09/2021: suspicion de progression lésion frontale gauche avec extension méningée par contiguïté

• 01/2022 : (ATCD : Ostéosarcome du fémur à 13ans) -> Oncogénétique => variant pathogène constitutionnel de 

BRCA2 c.250C>T p.(Gln84*) . PPS : olaparib

• 06/2022 : réponse métabolique complète 

• 09/2022 : Réapparition de plusieurs foyers hyperfixants osseux au TEP => capécitabine
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Histoire de la maladie 



• 01/2023 : progression osseuse => Radiothérapie puis changement de traitement pour L4 = TRASTUZUMAB

• 03/2023 : DERUXTECAN en accès précoce

• 05/2023 : réponse partielle osseuse et frontale gauche

• 08/2023 : progression osseuse => L5 = ERIBULINE

• 11/2023 : réponse partielle métabolique mais hémoglobine à 5 g/dl sur cystite hémorragique IRM pelvienne : 

épaississement étendu de la paroi vésicale latérale droite : Arrêt eribuline remplacée par TAMOXIFENE

• TEP du 02/2024 : progression osseuse 

• RCP du 23/02/2024 : Faire recherche de mutation ESR1 sur ADN libre circulant : si présence de la mutation, 

demander un accès compassionnel à l'elacestrant : 

• Séquençage d’un panel de gènes incluant ESR1 et BRCA1/2 : 

• Concentration d'ADN libre circulant : 13.63 ng/mL de plasma. 

• Absence de variation pathogène de ESR1 détectée 
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Histoire de la maladie 
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NM_000059.4(BRCA2):c.250C>T p.(Gln84*) (VAF : 53 %)

Place de la « biopsie liquide » dans la prise en charge des cancers mammaires



NM_000059.4(BRCA2):c.243_269del p.(Phe81_Pro89del) (VAF : 2,8 %) = mutation de réversion 
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Place de la « biopsie liquide » dans la prise en charge des cancers mammaires



Merci de votre attention

Professeur Thierry Frébourg
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