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Texte
CONTEXTE
Les carcinomes lobulaires infiltrants (CLI) représentent 15% des cancers du sein, et sont caractérisés par une inactivation de la E-cadhérine (codée
par le gène CDH1) (1). Les formes héréditaires de CLI sont rares, et peuvent être liées à des mutations germinales du gène CDH1 ou à d’autres
gènes (incluant BRCA2 et PALB2) (2). Les caractéristiques cliniques et histopathologiques des CLI diagnostiqués dans un contexte de prédisposition
génétique constitutionnelle non liée à CDH1 restent à ce jour peu décrites dans la littérature.

METHODES
Nous avons constitué une série rétrospective de CLI diagnostiqués dans un contexte de prédisposition génétique constitutionnelle non liée à CDH1,
identifiés à partir de la base de données du service de génétique constitutionnel. Les critères de sélection incluaient un diagnostic de CLI et
l’identification d’une mutation germinale pathogène ou probablement pathogène sur des gènes autres que CDH1, sur la période de 2000 à 2023.
Les caractéristiques suivantes ont été recueillis à partir du dossier patient informatisé : gène muté associé à une prédisposition au cancer du sein,
âge des patientes au diagnostic de CLI, bilatéralité, survenue d’autres cancers, type histologique, grade, statut des récepteurs hormonaux (RH) et
statut HER2.

RESULTATS
Nous avons identifié au total 17 patientes avec mutation BRCA1, 80 avec mutation BRCA2 et 12 patientes avec mutation PALB2. Les CLI sont
survenus à un âge moyen de 42.1 ans pour BRCA1, 45.9 ans pour BRCA2 et 49.3 ans pour PALB2.Ce type histologique représentait le premier



cancer diagnostiqué pour la quasi-totalité des patientes (13/14 [93 %] pour BRCA1, 55/59 [93,2%] pour BRCA2, et 8/10 [80%] pour PALB2). Les
patientes étaient cas index dans 75% (9/12), 63.6% (35/55) et 57.1% (4/7) des cas, respectivement pour BRCA1, BRCA2 et PALB2. La bilatéralité au
diagnostic n’était pas fréquemment retrouvée (0/9 [0%] pour BRCA1, 6/57 [10.5%] pour BRCA2, et 1/8 [12.5%] pour PALB2). Les CLI liés à BRCA2 et
PALB2 étaient principalement de grade 1-2 (46/62 [74.1%] pour BRCA2, et 8/10 [80%] pour PALB2), et RH positifs (55/59 [93.2%] pour BRCA2, et
8/8 [100%] pour PALB2). Les CLI survenus sur terrain BRCA1 étaient enrichis en grade 3 (5/13 [38.4%]) et en phénotype RH- (4/12 [33.3%]). Un
statut HER2 positif était un peu plus fréquemment retrouvé pour les patientes mutées BRCA1 et PALB2 (1/10 [10%], et 1/9 [11.1%] respectivement)
comparativement aux patientes mutées BRCA2 (3/51 [5.8%]).

CONCLUSION
Les CLI survenant en contexte de mutation BRCA1, BRCA2 ou PALB2 sont diagnostiqués à un âge plus jeune que pour les CLI sporadiques. Les CLI
héréditaires liés à BRCA2 et PALB2 ont des caractéristiques histo-phénotypiques comparables aux formes sporadiques (principalement de grade
1-2, RH positifs et HER2 négatifs). De manière intéressante, les CLI survenant en contexte de mutation germinale BRCA1 semblent avoir un
phénotype particulier dans notre série (enrichissement en tumeurs de grade 3 et RH négatives), bien qu'à ce jour ce gène ne soit pas identifié
comme facteur de prédisposition aux CLI.
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