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I. INTRODUCTION

Au cours de ces dix dernières années, les connaissances sur les pré-
dispositions génétiques aux cancers ont fait des progrès considérables. Les
premières situations de prédisposition identifiées ont concerné des cancers
rares de l’enfant (gène Rb et rétinoblastome, 1986 ; gène WT1 et tumeurs
de Wilms, 1991) ou des maladies prédisposantes comme la neurofibroma-
tose de type I (1990) ou la polypose adénomateuse familiale (1991). La
compréhension des prédispositions aux cancers fréquents apparaissait bien
lointaine, car compliquée alors par l’absence de caractéristique individuelle
ou tumorale permettant de distinguer les cas familiaux liés à une prédis-
position génétique de ceux dus à une concentration familiale fortuite, reflet
de la fréquence de la maladie dans la population. C’est la réunion d’his-
toires familiales exceptionnelles comptant un très grand nombre de cas
d’atteintes tumorales et la participation des membres de ces familles aux
travaux de recherche qui ont permis d’identifier depuis le début des années
quatre-vingt-dix des gènes dont les altérations sont associées à des risques
sévères de mélanome, de cancers du sein, de l’ovaire, du côlon ou de l’endo-
mètre.
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Les connaissances sur les prédispositions aux cancers sont cependant
en 1997 loin d’êtres complètes : des gènes de prédisposition restent encore
à découvrir, des facteurs modificateurs des risques tumoraux, génétiques ou
environnementaux, restent à identifier. Ces derniers sont essentiels car ils
seront vraisemblablement des points d’entrée importants pour le dévelop-
pement de la prévention primaire de la maladie tumorale.

Il est cependant possible, dès maintenant et dans un nombre croissant de
cas, de comprendre l’origine d’une histoire familiale de cancers du sein et de
l’ovaire, ou de cancer du côlon et de l’endomètre en identifiant l’altération
génétique responsable et de proposer alors un test de prédisposition aux
membres de la famille, test basé sur la détection de l’altération familiale.

La mise en place des tests de prédisposition aux cancers repose sur l’a
priori que le fait de savoir devrait permettre de mieux prendre en charge les
personnes ayant un risque tumoral élevé. Il est certain que dans ce domaine,
rien n’a été définitivement démontré et que c’est un enjeu majeur de recherche
clinique que d’identifier les modes de prévention (primaire ou secondaire) qui
permettront de diminuer la morbidité et la mortalité liées à ces risques tumo-
raux. Un autre enjeu majeur est l’élaboration de modalités de tests génétiques
qui permettront l’obtention d’un consentement, ou décision, éclairé de la part
du candidat au test, qui préviendront un retentissement psychologique négatif
et qui limiteront les possibles retentissements sociaux des résultats, en par-
ticulier dans le domaine des assurances.

Après un rappel sur la cancérogenèse et sur la notion de prédisposition
génétique aux cancers, nous présenterons l’état des connaissances en 1997 sur
les prédispositions aux cancers du sein, de l’endomètre, de l’ovaire et enfin du
col. Les problèmes posés par la démarche et l’interprétation des tests géné-
tiques étant assez superposables d’une situation à l’autre, mises à part les
prédispositions aux cancers du col utérin, nous retiendrons pour modèle les
prédispositions aux cancers du sein et les développerons davantage.

II. CANCÉROGENESE ET PRÉDISPOSITIONS GÉNÉTIQUES 
AUX CANCERS

La cancérogenèse est un phénomène multiétape, caractérisé par l’accu-
mulation clonale d’altérations génétiques qui confèrent un avantage sélectif
aux cellules porteuses de ces altérations. Le quota d’altérations nécessaires à
la transformation d’un tissu normal varie d’une situation à l’autre mais est
vraisemblablement faible. Ces altérations ou mutations sont acquises spon-
tanément du fait d’erreurs de réplication de l’ADN ou sont induites par des

68

STOPPA-LYONNET



agents mutagènes. Dans la majorité des cas, elles apparaissent dans les
seules cellules tumorales ou en voie de le devenir : ce sont des mutations
somatiques que l’on oppose aux mutations constitutionnelles ou germinales,
présentes dans l’ensemble de cellules de l’organisme et en particulier dans les
cellules germinales. Identifier les altérations somatiques d’une tumeur ou
d’un ensemble de tumeurs d’un même site et repérer leur place dans la chro-
nologie du processus tumoral est à l’heure actuelle un enjeu considérable de
la recherche sur les cancers.

Chez certains individus, le quota d’altérations nécessaires à la transfor-
mation d’une cellule, est atteint plus rapidement du fait : 1/ de l’existence
d’une mutation présente d’emblée dans la cellule ou 2/ d’un taux de base
élevé d’apparition de mutations dû à la modification de gènes impliqués dans
la stabilité du génome ou dans la détoxication des agents mutagènes. Les
sujets porteurs de l’une ou de l’autre de ces types d’altérations génétiques
constitutionnelles sont ainsi d’une part prédisposés génétiquement au déve-
loppement de tumeurs et d’autre part transmetteurs potentiels de cette
prédisposition à leurs enfants. L’importance du risque tumoral, le ou les sites
tissulaires à risque dépendent de la fonction du gène modifié au cours du pro-
cessus tumoral, et de son expression tissulaire (Thomas, 1995, pour revue).
Nous verrons que les prédispositions aux cancers gynécologiques illustrent la
plupart de ces différentes situations de prédisposition.

III. PRÉDISPOSITION AUX CANCERS DU SEIN

Depuis longtemps, des observations de grandes familles où, à chaque
génération, une femme sur deux, voire davantage, est atteinte de cancer du
sein ou de l’ovaire (Broca, 1866) et la mise en évidence d’un risque tumoral
mammaire multiplié par deux par rapport à celui de la population générale
d’une femme dont la mère ou la sœur a été atteinte de cancer du sein (Offit et
Brown, 1994) ont suggéré que des facteurs génétiques puissent être à l’ori-
gine de cancers du sein. Des études d’épidémiologie génétique récentes et
basées sur l’analyse de la distribution des cas de cancer du sein dans les
familles de femmes atteintes ont permis de retenir de façon claire qu’un trait
génétique « prédisposé au cancer du sein » pouvait rendre compte d’une partie
des cas familiaux de cancers du sein, l’autre partie étant le fait de concentra-
tions familiales fortuites liées à la fréquence de la maladie dans la population
générale (Claus et al., 1991). Les caractéristiques du modèle génétique sont
les suivantes : monogénique, transmission autosomique dominante ; péné-
trance, ici risque tumoral mammaire d’une femme porteuse du trait, de l’ordre
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de 90 % à l’âge de 80 ans ; fréquence génique 0,003. Ainsi une femme sur
vingt atteintes de cancer du sein serait porteuse d’une telle prédisposition,
soit environ une personne sur 200 dans la population générale, ce qui ferait
des prédispositions génétiques aux cancers du sein l’une des pathologies héré-
ditaires les plus fréquentes. L’importance du risque tumoral mammaire est à
l’origine d’histoires familiales évidentes lorsque la transmission du trait a
lieu sur deux à trois générations par les mères. En revanche, la notion même
d’histoire familiale peut disparaître si le trait est transmis par des pères qui
ont eu peu de sœurs ou dont les sœurs n’ont pas hérité de la prédisposition.
Le caractère monogénique de la prédisposition signifie que l’altération d’un
seul gène contribue (au moins de façon majeure) à une histoire familiale, ce
qui n’élimine pas que d’une famille à l’autre le gène altéré soit différent. Ces
études ont donc mis en évidence de façon indirecte l’existence d’un ou de
gènes de prédisposition aux cancers du sein. Elles ont été le préalable indis-
pensable à la localisation de gènes de prédisposition sur les chromosomes.
Elles restent très utiles en pratique clinique car elles permettent d’évaluer la
probabilité qu’une histoire familiale donnée reflète l’existence d’une prédis-
position génétique sous-jacente.

Après une étape de localisation, basée sur la recherche d’une cotrans-
mission dans les familles de la maladie avec un marqueur de position
chromosomique connue (des centaines de marqueurs ont été testés), deux
gènes de prédisposition, BRCA1 et BRCA2 (BReast CAncer) ont été loca-
lisés sur les chromosomes 17 et 13 (Hall et al., 1990 ; Wooster et al.,
1994). Un troisième gène a été vraisemblablement localisé sur le chromo-
some 8 (Kerangueven et al., 1995).

Après une étape de cartographie physique correspondant à la recherche
de gènes dans la région définie par les études de localisation, l’élément qui
a conduit à retenir qu’un gène donné correspond au gène recherché est la
présence d’une altération constitutionnelle chez les sujets atteints d’une
famille liée. Après quatre ans de recherches focalisées sur le bras long du
chromosome 17, le gène BRCA1 a été identifié en octobre 1994 (Miki et
al., 1994). BRCA2 a été identifié un an après, sa localisation en décembre
1995 (Wooster et al., 1995 ; Tavtigian et al., 1996). Le gène BRCA2 a la
particularité d’être associé à un risque relativement élevé de cancer du sein
chez l’homme (de l’ordre de 2 %). Les recherches se poursuivent sur le
chromosome 8.

Le risque de cancer du sein chez les femmes porteuses d’une altération
du gène BRCA1 a été estimé à 87 % (72-95 %) à 70 ans et le risque
d’atteinte controlatérale à 64 % au même âge (Ford et al., 1994). Le risque
tumoral mammaire est déjà de 50 % à 50 ans. Ces chiffres sont à retenir
avec précaution dans la mesure où ils ont été établis à partir de l’analyse
de familles recensées pour les études de localisation et par là pour leur grand



nombre de cas de cancer du sein. Une étude très récente, réalisée dans la
population Ashkénaze qui présente deux mutations particulièrement fré-
quentes : BRCA1/185delAG ; BRCA2/6174delT, a permis de réévaluer ces
risques tumoraux en s’affranchissant du possible biais indiqué plus haut
(Struewing et al., 1997). Le risque d’atteinte mammaire serait plus faible :
56 % (40-73 %) à l’âge de 70 ans, que ce soit BRCA1 ou BRCA2 qui soit
altéré. Même si les risques tumoraux ne sont pas estimés de façon encore
très précise, il n’en demeure pas moins qu’ils restent très élevés par rap-
port à ceux de la population générale.

Au risque d’atteinte mammaire s’associe un risque tumoral ovarien,
estimé à 44 % (28-56 %) à 70 ans (Ford et al., 1994). Il existe une hété-
rogénéité du risque ovarien des familles. En effet, dans la majorité des
familles, le risque ovarien est de l’ordre de 20 % et, à l’inverse, dans
d’autres, le risque est majeur, plus proche de 80 % sans que l’on connaisse,
à l’heure actuelle, l’origine de cette variabilité (Easton et al., 1995). La pre-
mière étude citée (Ford et al., 1994) a également rapporté que le risque de
cancer du côlon est multiplié par 4,11 (2,36-7,15) et celui de cancer de la
prostate multiplié par 3,33 (1,78-6,20) chez les sujets porteurs.

Les protéines correspondantes des gènes BRCA1 et BRCA2 sont pro-
bablement impliquées dans le contrôle négatif du cycle cellulaire lors des
cassures double brin de l’ADN (Scully et al., 1997 ; Sharan et al., 1997).
Ces premiers résultats conduisent à s’interroger sur la radiosensibilité indi-
viduelle et tumorale des sujets porteurs. Si celle-ci existait, elle devrait être
prise en compte dans les modalités de surveillance et de traitement des
femmes prédisposées.

La génétique des prédispositions aux cancers du sein n’a pas livré tous
ses secrets. Il est vraisemblable que d’autres gènes sont impliqués.

L’une des grandes limites techniques de ces tests est la diversité des muta-
tions conduisant à une recherche moléculaire particulière dans chaque famille.
En effet, plus de deux cent mutations différentes du gène BRCA1 et quatre-
vingt du gène BRCA2 ont été répertoriées en mars 1997 dans le Breast Cancer
Information Core, banque de données internationale enrichie par l’ensemble
des laboratoires travaillant sur ce sujet (BIC :
http: //www.nhgri.nih.gov/Intramural_research/Lab_transfer/Bic/). Plus de
80 % des mutations conduisent à une protéine absente ou tronquée et par-là
non fonctionnelle. L’identification d’une mutation inactivatrice permet de rete-
nir sans ambiguïté l’origine génétique d’une histoire familiale. Quelques
mutations faux-sens, substituant un acide aminé à un autre, ont été rapportées.
Mises à part certaines mutations siégeant dans un domaine fonctionnel de la
protéine, la signification biologique des mutations faux-sens reste à l’heure
actuelle d’interprétation difficile et inutilisable pour le conseil génétique. Aux
difficultés d’interprétation des mutations faux-sens s’associent les difficultés
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de mise en évidence de ces mutations liées à la grande taille du gène. Sur une
série de 160 femmes atteintes de cancers du sein ou de l’ovaire et ayant une
probabilité de prédisposition très élevée compte tenu de leur histoire familiale,
une mutation inactivatrice du gène BRCA1 a été identifiée dans 40 % des
situations familiales sein-ovaire et 15 % des situations sein seul (Stoppa-
Lyonnet et al., 1997). Un résultat négatif doit conduire à des approches
techniques complémentaires et à l’analyse d’autres gènes. La sensibilité maxi-
male des méthodes de détection des mutations du gène BRCA1, combinant des
techniques différentes, est de l’ordre de 80 % (Serova et al., 1995). Ainsi,
l’identification d’une mutation des gènes BRCA1 ou BRCA2 dans une famille
donnée reste à l’heure actuelle une gageure et nécessite, tout du moins dans
nos laboratoires hospitaliers, plusieurs mois de travail. Lorsqu’il s’agit de la
première recherche de mutation dans une famille, un test négatif n’élimine
pas, dans l’état actuel de nos connaissances, l’existence d’une prédisposition.
Un test de prédisposition n’est en général proposé à une personne indemne que
si la mutation responsable de l’histoire familiale a été identifiée à partir de
l’étude préalable d’un apparenté. La détection de l’altération préalablement
identifiée est alors simple et peut être réalisée en quelques jours. Un résultat
négatif, c’est-à-dire la non-détection de l’altération familiale, a une significa-
tion très claire : il permet de retenir l’absence de prédisposition chez le sujet
testé et l’absence de transmission possible à sa descendance, sous réserve de la
probabilité de prédisposition du parent a priori non porteur. C’est à l’heure
actuelle le principal bénéfice que l’on peut attendre de ces tests puisqu’il per-
met de rassurer les personnes à risque. Un résultat positif s’associe à un risque
tumoral mammaire sévère chez les femmes et à un risque de transmission de
50 % à chaque enfant chez un parent, que ce soit un père ou une mère.

Les modalités de prise en charge médicale sont liées à l’âge moyen de
survenue des lésions tumorales et à leur histoire naturelle. Les premières
estimations du risque tumoral mammaire retiennent qu’il est déjà de 3 %
avant l’âge de 30 ans, de 13 % entre 30 et 39 ans, de 24 % entre 40 et 49
ans. (Claus et al., 1991 ; Ford et al., 1994). Le grade histopronostique SBR
est clairement plus élevé et ce, de façon indépendante de l’âge (Eisinger et
al., 1995). Malgré ces caractéristiques, le pronostic n’apparaît pas différent
de celui de la population générale (Marcus et al., 1996). La prise en charge
de ces jeunes femmes à haut risque est centrée sur la gravité potentielle de
la maladie qui peut mettre en jeu le pronostic vital, gravité à laquelle
s’ajoute le risque de tumeur controlatérale, estimé à 64 % à 70 ans (Ford
et al. 1994). Se trouve ainsi posé le difficile problème de la mammecto-
mie prophylactique comme alternative à un suivi clinique et
mammographique débuté très précocement et à un rythme au moins annuel.
Devant une situation de pratique médicale récente, aucun consensus n’est
encore recueilli. Une réflexion sur la prise en charge des femmes porteuses
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d’une altération des gènes BRCA1 et BRCA2 a lieu dans le cadre d’une
expertise collective INSERM-FNCLCC1.

IV. PRÉDISPOSITIONS AUX CANCERS DE L’ENDOMETRE

Des associations familiales de cas de cancers du côlon et de l’endo-
mètre sont rapportées depuis longtemps. L’histoire familiale est en général
dominée par l’atteinte colique, souvent multiple et siégeant préférentielle-
ment sur les côlons droit et transverse. L’âge au diagnostic est précoce, (âge
moyen : 42 ans [14-82]) (voir pour revue Lynch et al., 1993). La réparti-
tion des cas est compatible avec la transmission dominante d’un gène de
prédisposition. Ces formes familiales de cancers ont été initialement dési-
gnées sous le terme de syndrome de Lynch : Lynch I devant une atteinte
colique spécifique, Lynch II lorsque sont associées des atteintes utérines,
ovariennes, gastriques ou urothéliales. Actuellement les deux types de pré-
sentation familiale sont désignés par le seul acronyme : HNPCC
(Hereditary Non Polyposis Colon Carcinoma). On assimile souvent le dia-
gnostic d’un syndrome HNPCC à la réunion des critères d’Amsterdam2. Ces
critères ont été établis en 1991 lors d’une réunion de l’ICG-HNPCC
(International Collaborative Group) avec l’objectif de sélectionner des
familles dans lesquelles très vraisemblablement un gène de prédisposition
ségrège (Vasen et al., 1991). Ce sont davantage des critères d’étude que de
diagnostic, volontairement très sélectifs. Ils ne prennent pas en compte la
présence de cancer de l’endomètre ou d’autres sites du syndrome HNPCC.
De rares familles présentant des concentrations isolées de cancer de l’endo-
mètre ont été rapportées (Lynch et al., 1994). Ce sont souvent de petites
familles dont l’analyse doit rester prudente et à propos desquelles on doit
s’interroger sur l’existence d’un syndrome HNPCC « tronqué », c’est-à-dire
sans cancer du côlon observé jusqu’à maintenant dans une famille donnée.

1 . INSERM :  Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale.
FNCLCC : Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer. Ses 
conclusions devraient être publiées à l’automne 1997.

2 . Critères d’Amsterdam : Trois sujets atteints d’un cancer colorectal, deux étant
unis entre eux par un lien au premier degré, appartenant au moins à deux géné-
rations et au moins un cas dont le diagnostic a été fait avant l’âge de 50 ans.



L’histoire de l’identification des gènes responsables du syndrome
HNPCC est bien différente de celle des gènes BRCA1 et BRCA2, issus des
études de liaison génétique. En effet, c’est l’approche « gène-candidat » qui
a conduit à leur identification. En 1993, recherchant des régions chromo-
somiques remaniées dans les adénocarcinomes coliques ou de l’endomètre
développés dans le cadre du syndrome HNPCC, deux équipes ont eu la sur-
prise d’observer qu’il existait une instabilité du génome tumoral (Aaltonen
et al., 1993 ; Thibodeau et al., 1993). Cette instabilité est caractérisée par
des erreurs de réplication de l’ADN conduisant dans des zones de répétitions
de nucléotides ou de dinucléotides (locus microsatellites, par exemple) à la
délétion ou à l’insertion d’une unité répétée ou de plusieurs et ainsi à la
génération de nouveaux allèles. Lorsque la région répétée est située dans la
partie codante d’un gène et que le produit de celui-ci est impliqué dans le
contrôle de la division cellulaire, cette instabilité est à l’origine de muta-
tions contribuant au processus tumoral (Parsons et al., 1993). De façon
surprenante, cette instabilité était analogue à une anomalie génétique déjà
caractérisée chez des mutants de bactéries et associée à l’altération d’un gène
de réparation des mésappariements de l’ADN (MMR, MisMatch Repair).
Cette observation conduisit à la recherche du gène homologue dans la
levure puis chez l’homme. Le génome humain étant plus complexe, ce
sont plusieurs gènes différents qui ont été identifiés. Ces derniers, tout du
moins leurs altérations, devenaient des candidats pour être responsables du
syndrome HNPCC. En 1997, quatre gènes, hMLH1 (human Mutant L
Homologue1), hMSH2, hPMS1, hPMS2, ont pu être effectivement incri-
minés, des mutations constitutionnelles ayant été identifiées (Bronner at al,
1994 ; Fishel et al., 1993, Nicolaides et al., 1994). Comme dans les pré-
dispositions au cancer du sein, c’est un seul gène qui est impliqué dans une
famille donnée ; dans la grande majorité des cas, ce sont les deux premiers
qui sont à l’origine des prédispositions (Liu et al., 1996). Enfin, la diver-
sité des altérations, souvent différentes d’une famille à l’autre, alourdit
considérablement les investigations moléculaires, conduisant au criblage
des quatre gènes pour chaque famille et rendant par là nécessaire la sélec-
tion judicieuse des familles à explorer. Un élément cependant peut orienter
le diagnostic de HNPCC : il s’agit précisément de l’instabilité tumorale ou
phénotype RER (Replication ERror). Le phénotype RER (Replication
ERror) est facilement mis en évidence par l’analyse de plus d’une dizaine
de régions répétées dans les tumeurs s’inscrivant dans le cadre du syndrome.
À l’heure actuelle, cet examen n’est pas fait en pratique courante, mais
pourrait le devenir si sa sensibilité et sa spécificité apparaissaient suffi-
santes. Le phénotype RER est présent dans 77 % et 75 % des tumeurs
coliques et utérines de sujets appartenant à des familles présentant les cri-
tères d’Amsterdam . On le trouve dans respectivement 16 % des cancers du
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côlon et 28 % des cancers de l’endomètre sporadiques (isolés) (Aaltonen et
al, 1993 ; Risinger et al., 1993).

Le risque de cancer du côlon des sujets porteurs d’une mutation d’un
gène du système MMR est majeur et est de l’ordre de 80 % à l’âge de 70 ans
(Aarnio et al., 1995 ; Dunlop et al., 1997). Le risque de cancer de l’endo-
mètre est diminué de moitié et est de 43 % (Aarnio et al., 1995). L’âge
moyen au diagnostic est 44 ans. On estime que 5 % des cas de cancers de
l’endomètre surviennent dans un tel contexte de prédisposition. Les risques
de cancers d’un autre site sont aussi élevés : voies biliaires, 19 %; estomac,
18 %; voies rénales excrétrices, 10 %; ovaire 9 % (Aarnio et al., 1996).
Enfin, le risque de second cancer (tous sites confondus) est de l’ordre de
75 %, vingt ans après le premier diagnostic (Aarnio, et al., 1995).

La connaissance de ce cadre de prédisposition est importante puisqu’elle
conduit à la mise en place d’un dépistage tant d’un cancer du côlon que de
l’endomètre dont on connaît les bonnes corrélations entre le stade au diagnos-
tic et le pronostic. Les modalités des tests sont superposables à ce qui a été
décrit dans le cadre des prédispositions aux cancers du sein.

V. PRÉDISPOSITIONS AUX CANCERS DE L’OVAIRE

Les adénocarcinomes de l’ovaire sont impliqués dans les deux types de
prédisposition développés plus haut. En effet, ils sont souvent associés à
un cancer du sein dans le cadre d’une mutation du gène BRCA1, puisque
le risque moyen de cancer de l’ovaire associé à une mutation du gène est
de l’ordre de 40 %. Comme on l’a vu plus haut, il existe une variabilité
du risque d’atteinte ovarienne en cas de mutation BRCA1. Les facteurs
modulant ce risque ne sont pas clairement établis : position de la mutation
sur le gène, présence d’un allèle rare de h-ras, facteurs environnementaux
dans un sens large (contraceptifs oraux) ? Les mutations du gène BRCA2
sont également associées à un risque ovarien ; le risque cumulé moyen est
de l’ordre de 20 %. La fréquence des mutations identifiées du gène BRCA1
dans une population de femmes atteintes de cancer de l’ovaire est de 3 %
(Stratton et al., 1997). La contribution de BRCA2 n’a pas encore été éva-
luée. Les formes histologiques le plus souvent associées aux mutations du
gène BRCA1 sont de type papillaire ou séreux. Il existe une sous-
représentation des formes mucoïdes (Narod et al., 1995). Dans cette même
étude préliminaire, les adénomes séreux et les tumeurs borderline n’appa-
raissent pas plus fréquents dans cette population. En d’autres termes, ces
lésions bénignes ou à la limite de la bénignité ne peuvent être considérées
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lors de l’analyse de l’histoire familiale comme des indicateurs d’une pré-
disposition. Une analyse rétrospective du pronostic de l’atteinte ovarienne
chez des femmes porteuses de la prédisposition a rapporté que la survie
moyenne était de 77 mois, soit multipliée par trois par rapport à celle de
la population témoin (Rubin et al., 1996). Ces résultats doivent cependant
être confirmés par des études indépendantes, prospectives.

L’adénocarcinome de l’ovaire est un site tumoral également associé
aux mutations des gènes du système MMR. Le risque cumulé à l’âge de
70 ans est de l’ordre de 9 % (Aarnio et al., 1995).  La fréquence de ces
mutations est encore méconnue mais est vraisemblablement très faible. Il
s’agit donc, devant un tableau familial contenant un ou plusieurs cas de
cancer de l’ovaire, d’être orienté vers une prédisposition ou l’autre et de
mettre en place un suivi adapté : mammaire ou colique.

VI. PRÉDISPOSITION AUX CARCINOMES DU COL UTÉRIN

Le cadre des prédispositions aux carcinomes du col utérin n’est pas
celui des mutations des gènes BRCA1/2 ou du système MMR dans les-
quels l’importance des risques tumoraux est majeure, proche de 1. Ces
quelques lignes ont pour objectif d’illustrer le fait qu’une prédisposition
n’est pas toujours associée à un risque tumoral majeur et par là à l’exis-
tence d’une histoire familiale.

Les études épidémiologiques, virologiques et moléculaires du cancer du
col ont montré le rôle des papillomavirus et plus particulièrement des types
HPV16 et 18 (zur Ausen et de Villiers, 1994) dans la genèse des carci-
nomes cervicaux. La suspicion de l’existence de facteurs génétiques de
prédisposition est née d’études cas-contrôle examinant la fréquence d’anti-
gènes d’histocompatibilité dans des séries de cas de carcinomes du col.
Certains antigènes sont sur-représentés, d’autres, à l’inverse, sont sous-
représentés (Wank et al., 1991 ; Apple et al., 1994 ; Sastre-Garau et al.,
1996). Ces travaux suggèrent que la réponse immune aux antigènes des
virus HPV est spécifique de certains allèles du système HLA : les allèles
sur-représentés auraient un effet permissif sur la persistance de lésions
infectieuses à HPV et par là de cancer du col, les allèles sous-représentés
auraient au contraire un rôle protecteur. Ces études sont des avancées
importantes dans la compréhension des mécanismes de la tumorigenèse
virale, elles n’ont à l’heure actuelle pas de retentissement sur la prise en
charge des femmes atteintes ou plutôt de leurs apparentées. À terme, elles
pourraient en avoir.
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VII. CONCLUSION

Les connaissances sur les prédispositions aux cancers et en particulier
aux cancers fréquents dans la population commencent à s’accumuler : il
devient possible, dans un nombre croissant de formes familiales de cancers,
d’identifier une altération génétique responsable et de proposer aux appa-
rentés de savoir s’ils sont ou non porteurs de cette altération génétique. De
façon générale, le premier bénéfice est de pouvoir rassurer 50 % des appa-
rentés au premier degré d’un sujet porteur. Le second bénéfice attendu est
l’amélioration de la prise en charge des sujets prédisposés. Actuellement,
la prise en charge des sujets prédisposés a recours aux outils de surveillance
proposés dans la population générale mais avec un rythme plus soutenu et
un début de surveillance plus précoce et en faisant devant un symptôme
(clinique, endoscopique ou d’imagerie) des investigations plus importantes.
Dans le cadre des prédispositions aux cancers du côlon et de l’endomètre,
il apparaît assez clairement que l’on dispose avec l’endoscopie d’excellents
moyens de diagnostic précoce. En revanche, dans le cadre des prédisposi-
tions aux cancers du sein, l’absence d’une parfaite corrélation entre la
précocité du diagnostic et le pronostic favorable de la maladie rend plus dif-
ficile la surveillance des femmes à haut risque.

Les tests génétiques seront retenus dans la pratique médicale si, outre
la diminution de la mortalité associée à la prise en charge précoce des per-
sonnes, des progrès technologiques auront permis d’optimiser la sensibilité
des tests et si le retentissement psychologique et social ne s’avère pas péjo-
ratif. Il importe que les premiers pas de la médecine prédictive en
cancérologie soient particulièrement encadrés dans une réflexion et une pra-
tique pluridisciplinaire réunissant cancérologues, spécialistes d’organe,
d’imagerie, psychologues, spécialistes des sciences sociales et généticiens.
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