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Ce travail a été réalisé avec le soutien de la Ligue nationale de lutte contre le
cancer et de ses comités régionaux des Bouches-du-Rhone, du Vaucluse et de
Seine-et-Marne, et avec le soutien du Ministére du travail et des affaires
sociales (Programme “Standards, options et recommandations”).



"Expertise Collective INSERM est une nouvelle modalité de partage et

de transfert des connaissances issues des résultats de la recherche,

activité qui trouve sa place naturelle au sein du Département pour le
développement du Partenariat Economique et Social.

L’Expertise Collective « Risques héréditaires du cancer du sein et de ovaire :
quelle prise en charge 7 » a été réalisé a la demande, et en partenariat avec la
Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer. Elle traite de la
nature de la prise en charge (conseil génétique, chirurgie prophylactique,
suivi radiologique...) chez les femmes présentant une susceptibilité hérédi-
taire. Plus généralement, elle s’est proposée d’analyser I’ensemble des connais-
sances actuelles validées dans les domaines des modes de prévention et de
surveillance (réle possible de la nutrition, comportements vis-a-vis des traite-
ments hormonaux et hormonoprévention, chimio-prévention et suivi radio-
logique ou biologique) chez des personnes non atteintes. Les questions de
'acceptabilité individuelle et sociale, les modalités des consultations, la na-
ture de la prise en charge ont également été analysées, discutées et des
recommandations proposées dans une synthése & destination du corps médi-
cal.

Lexpertise collective s’est appuyée sur un corpus de littérature scientifique,
médicale, sociologique, juridique et éthique de plus de 3 500 articles, de
plusieurs dizaines d’ouvrages (voir présentation de la stratégie documentaire,
p- V) et d'informations accessibles sur Internet. Les experts qui constituent le
groupe permanent ainsi que les experts auditionnés ou coauteurs des contribu-
tions sont des personnalités scientifiques et médicales actives dans le domaine
(voir p. III).

IIs ont tous travaillé sur des corpus documentaires réalisés a partir de I’analyse
de la littérature mondiale accessible jusqu’au début mai 1997, et ont bénéficié
également, grice au centre de documentation sur I’éthique en sciences de la
vie, d’'un suivi permanent de la presse et des prises de position des institutions
francaises et étrangéres en matiere d’éthique. Un suivi de la grande presse sur
les questions du « dépistage génétique » a également été assuré par le SC15 et
le service de presse de I'INSERM.

Plusieurs institutions de 'lnserm ont apporté leur concours & ce travail. Les
ingénieurs en information du DIC-DOC, le centre de documentation (SC2), le
service commun INSERM n° 8 (statistiques sur les causes de déces ), les regis-
tres des cancers soutenus par la DGS et 'INSERM, le Centre de documentation
d’éthique en sciences de la vie.
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La coordination scientifique a été assurée par le SC15 « Médecine Moléculaire
- Impact en santé ».

Selon la méthodologie de 'expertise collective, ’'ensemble des experts ont pu
disposer d’une bibliographie exhaustive dans leur domaine de compétence
(deux ou trois experts collaboraient pour 'analyse), et également de I'ensem-
ble des premieres pages des corpus spécialisés, et des articles généraux, ainsi
que des ouvrages spécialisés, et des comptes rendus de congrés et travaux
frangais et étrangers.

Les textes présentés dans I'ouvrage sont de plusieurs types :

e des analyses sectorielles, faisant pleine place & des controverses non réduc-
tibles dans des domaines ou la littérature mondiale et les pratiques n’ont pas
pu trancher. Ces articles sont donc signés de personnalités scientifiques res-
ponsables de leurs écrits,

e des analyses de grands domaines signés de plusieurs auteurs,

o des syntheses engageant 'ensemble du groupe thématique.

Enfin, une synthése générale des travaux, orientée d’abord vers les acteurs
médicaux et cliniciens destinée a répondre 2 la question posée par la prise en
charge du risque héréditaire de cancer. Cette synthése rédigée en francais a
'accord de tous les experts permanents du groupe, et les engage collective-
ment.

Elle a fait 'objet d’'une rédaction en langue anglaise pour publication dans la
presse anglo-saxonne qui s’est exprimée récemment sur cette méme question
alors que Pexpertise collective INSERM-FNCLCC se terminait.

le 8 juillet 1997



Groupe d’experts

Josué FEINGOLD, directeur de recherche INSERM, généticien épidémiologiste,
président du groupe d’expertise, U 155, Paris

Francois EISINGER, praticien des hdpitaux, médecin interniste, rapporteur du
groupe d’expertise, Institut Paoli-Calmette, Marseille

Nicole ALBY, psychologue, Ligue nationale contre le cancer, Paris

Alain BREMOND, chirurgien, professeur et organisateur de campagnes de
dépistage, Centre Léon-Bérard, Lyon

Jacques DAUPLAT, chirurgien et professeur, CAC Clermont-Jean-Perrin,
Clermont-Ferrand

Marc ESPIE, praticien des hopitaux, hopital Saint-Louis, Paris

Frédérique KUTTENN, professeur d’endocrinologie, hopital Necker, Paris
Jean-Pierre LEBRUN, psychanalyste, psychiatre, professeur, Louvain, Belgique
Jean-Pierre LEFRANC, chirurgien et professeur, hopital de la Salpétriere, Paris
Andrée LEHMANN, psychanalyste, IGR, Paris

Janine PIERRET, directeur de recherche CNRS, sociologue, CNRS, INSERM
U 304, Paris

Hagay SOBOL, généticien moléculaire, consultation d’oncogénétique, Institut
Paoli-Calmettes, Marseille

Dominique STOPPA-LYONNET, généticienne moléculaire, consultation d’on-
cogénétique, Institut Curie, Paris

Dominique THOUVENIN, professeur de 'Université Paris-VII, directeur du
Centre d’études du vivant, Paris

Henri TRISTANT, radiologue, Paris

Experts consultés ou auditionnés

Catherine BONAITI, directeur de recherche INSERM, généticienne, U 351,
IGR, Villejuif

Jean-Noél BUY, Agrégé de gynécologie, Hotel-Dieu, Paris

Florence DEMENAIS, directeur de recherche INSERM, généticienne, U 358,
hopital St-Louis, Paris

Paulette DOSTATNI, ingénieur de recherche INSERM, SC12, Centre de docu-
mentation sur la bioéthique, Paris

Jean-Jacques DUBY, directeur scientifique, UAP, Paris

Claire JULIAN-REYNIER, chargée de recherche INSERM, généticienne, U 379,
Institut Paoli-Calmette, Marseille

Anne-Claude KOEGER, praticien des hopitaux, hopital de la Salpétriere, Paris
Jean-Paul MOATTI, Directeur de recherche INSERM, sociologue et économiste,
U 379, Institut Paoli-Calmette, Marseille

Jean-Yves PETIT, chirurgien, European Institut of Oncology, Milan, Italie
Sylvain PETOIN, chirurgien, plasticien, Paris

Henri PUJOL, président de la FENCLCC, chirurgien, clinique Val-d’Aurelle,
Montpellier

VIL



VIII

Hélene SANCHO-GARNIER, épidémiologiste, CRLC Val-d’Aurelle, Montpel-
lier

Daniel SERIN, clinique Sainte-Catherine, Avignon

Paul SCHAFFER, professeur, Faculté de médecine, Strasbourg

Mario ToOsl, chef de laboratoire, INSERM U 276, Institut Pasteur, Paris

Grands lecteurs

Gérard BREART, Directeur de recherche INSERM U 149, Mission scientifique
INSERM, Paris

Claudine HERZLICH, directeur de recherche CNRS, INSERM U 304, Paris
Claudine JUNIEN, professeur, praticien des hopitaux, Hopital Necker, INSERM
U 383, Paris

Florent SOUBRIER, professeur, INSERM U 358, Paris

Paul HOERNI, professeur, cancérologue, Fondation Bergonié, Bordeaux
Jean-Francois MATTE], professeur, centre hospitalier de la Timone, Marseille

Coordination scientifique et édition

Paul JANIAUD, directeur de recherche INSERM, directeur du SC15, INSERM
Catherine CHENU et Sonia GARBSCEK, attachées scientifiques, SC15, INSERM

Documentation

Myriam CACHELOU, ingénieur en information, réseau DIC-DOC, INSERM
Philippe GUILLAUMET et ses collaborateurs, SC2, INSERM

Pour ce travail, le service de documentation de I'INSERM a fourni plusieurs
milliers d’articles scientifiques sélectionnés a partir des recherches bibliogra-
phiques « ouvertes » ou spécifiques, ou demandées directement par les ex-
perts.

Edition

Claudine GEYNET, directrice des Editions INSERM (département information
et communication, INSERM)



Stratégies de
recherches documentaires

Les recherches bibliographiques se rapportant aux différents aspects du sujet
ont été effectuées sur le serveur Data-Star, en mode multibase avec élimina-
tion des doublons et ont porté sur les bases Medline, Embase, Biosis, Cancer-
line, suivant les cas.

A la bibliographie ainsi obtenue ont été ajoutées, dans certains domaines plus
spécifiques :

— la documentation personnelle des experts en ce qui concerne par exemple
les aspects psychologique, juridique, sociologique,...

— les informations du centre de documentation en éthique de I'INSERM pour
le volet étchique

— une sélection d’articles concernant le domaine couvert dans la presse
médicale générale et la grande presse, ainsi que sur Internet (Medscape).

Les recherches bibliographiques ont débuté en février 1995 et ont fait 'objet
d’'une mise 2 jour réguliere pendant toute la durée de 'expertise jusqu’en mai

1997.

Plus de 2 500 références ont été fournies.
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Plus de 1 000 références ont ainsi été ajoutées au cours des travaux, soit prés
de 3 500.

Ont, en outre, été proposés les ouvrages parus depuis dix ans concernant le
diagnostic, le dépistage, I'incidence, les dimensions éthiques, psychologiques
et celles portant sur les représentations des risques et de la maladie (plus de
100 ouvrages).
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Préface

Le développement rapide de I'applicabilité des techniques de génétique molécu-
laire & des problémes soulevant des questions de détection présymptomatique de
risques de pathologies graves, mettant en péril la santé, voire la vie des personnes
adultes, ame&ne naturellement 'INSERM 2 engager ses forces vives sur ce nou-
veau terrain.

C’est donc au nom du souci central de I'Institut d’apporter sa contribution a tous
les niveaux possibles, que 'INSERM a répondu 2 la demande de la Fédération
nationale des centres de lutte contre le cancer.

Au-deld de la question spécifique traitée dans I'expertise collective « Risques
héréditaires de cancer du sein et de 'ovaire, quelle prise en charge 7 », c’est en
effet une attitude globale que veut avoir 'INSERM en se proposant de poursuivre
ce type d’analyse qui ouvre des pistes de recherche et d’action avec tous les
partenaires industriels et acteurs en santé.

Bien évidemment, des prolongements vont avoir lieu, qui relevent spécifique-
ment des missions de I'Institut et du souci de continuité entre la recherche la plus
fondamentale et la mise en ceuvre des résultats de la recherche.

Cette expertise collective a soulevé plusieurs interrogations :

— les conditions de transfert en temps opportun de résultats validés pour la
détection précoce du cancer du sein,

— la nécessité de la poursuite de recherches fondamentales en génétique, notam-
ment dans le secteur de la susceptibilité génétique,

— les travaux nécessaires en recherche sur la faisabilité sans risque biologique
important du suivi radiologique et hormonal,

— les recherches nécessaires sur les conditions de I'information médicale dans un
contexte d’incertitude biologique (le risque hérité se concrétisant chez 'adulte),
— limportance de travaux rigoureux & conduire dans le domaine de la prévention
des risques par une alimentation dite saine.

Les orientations principales seront retenues par I'INSERM, et ses équipes pour
développer par des moyens adaptés (expertises collectives, programmes coopéra-
tifs de recherche, actions d’information de la communauté scientifique et médi-
cale) et les coopérations nécessaires et partenariales avec les acteurs intéressés,

vivement recherchées.

Claude Griscelli
Directeur général

INSERM
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Introduction

Henri PUJOL

En 1990, 1a Fédération des centres de lutte contre le cancer (FNCLCC) a créé
le groupe de travail « Génétique et cancer ». D’emblée ce groupe a été ouvert
a des personnalités extérieures aux CRLC tant il était évident que le theme de
la prédisposition génétique au cancer, devait &tre l'objet d’'une réflexion la
plus large possible.

Pendant que ce groupe commengait 2 travailler en réseau sur le plan national
pour essayer de définir ce que pouvait et ce que devait étre une consultation
d’oncogénétiquel, une compétition mondiale se déroulait entre les laboratoi-
res de biologie moléculaire pour le clonage des génes de prédisposition héré-
ditaire au cancer du sein.

La publication de Miki? qui marquait une étape dans cette compétition de
biotechnologies, donnait en réalité le départ d'une nouvelle période marquée
par I’exigence de définir des comportements rationnels et rigoureux devant la
possibilité, sur une grande échelle, de définir au niveau individuel les femmes
a tres haut risque de développer un cancer du sein.

Il apparut alors souhaitable de faire une pause et d’entamer une réflexion
d’amont dans un domaine ol les enjeux concernent non seulement la méde-
cine mais également I'éthique et la société dans son ensemble.

Des 1994, la Fédération sollicita 'INSERM considérant que la démarche de
’Expertise collective, mise au point par cette institution, était la plus adaptée
a une problématique ol coexistent a la fois une littérature abondante et une
incertitude majeure sur ce qu'il faut faire. Par ailleurs les problémes soulevés

1. Ce travail a abouti & un texte de bonnes pratiques inclus dans le projet Standard options
recommandations de la Fédération

2. Miki Y., Swensen J et coll. : A strong candidate for the breast and ovarian cancer susceptibi-
lity gene BRCA1. Science 1994 266 : 66-71
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ne concernent pas seulement le savoir ou le savoir faire mais aussi les attitudes
du médecin comme celles de la collectivité. Il ne s’agit pas seulement d’une
compilation de données scientifiques a la recherche d’une vérité issue de la
science pure, mais d’une réflexion pluridisciplinaire éclairée par le primo non
nocere de la médecine hippocratique. Maftriser les progres de la génétique et
de la biologie moléculaire ce n’est pas seulement en assurer la maitrise techni-
que.

L’absence de données actuelles sur efficacité des prises en charge médicales
aurait pu aboutir 2 la tentation du refus de choisir. L’attitude de la Fédération
au travers de la mise en place de I'expertise a été de considérer que de ne pas
choisir c’était déja choisir et ne rien faire, se contenter de I'histoire naturelle.
I1 est possible que, dans quelques années, 'approfondissement du savoir, le
résultat d’études spécifiques ou d’autres connaissances fondamentales ren-
dront ce texte dépassé, c’est notre souhait et celui des auteurs de ce texte.

Choisir en situation d’incertitude est une difficulté que rencontrent tous les
décideurs, tous n’ont pas la chance de pouvoir bénéficier du travail minutieux,
difficile et parfois conflictuel du groupe d’experts réuni par 'INSERM. C’est
au nom de tous les médecins qui pourront s’aider de cet ouvrage dans leurs
décisions que la FNCLCC remercie les auteurs des textes de ce rapport.
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1

Le risque, son évaluation
et la maladie

F EISINGER, ]. PIERRET

Introduction

Les individus sont aujourd’hui submergés d’informations sur les risques (Ze-
chauser et Viscusi, 1990) et 'on peut craindre que des rationalités différentes
dans ce domaine les exposent & des manipulations (Marcia Angell, 1996).

De méme, la recherche d’'un mécanisme explicatif réduit souvent, dans une

démarche simplificatrice, un événement 2 une seule cause, alors que les
p q

phénomenes sont souvent (toujours ?) plus complexes (Rothman, 1976).

Méme si la meilleure maniére de définir le risque n’est pas clairement établie
(Vlek, 1987), une clarification des concepts et des modes de communication
est sans doute un préalable nécessaire pour les médecins ayant une activité
dont I'ambition est la gestion d’un risque.

Certains auteurs analysent le risque comme une construction psychologique
(Vlek, 1987) ce qui est, in fine, certainement I’approche la plus compléte. 11
semble difficile néanmoins de se passer d’une étape préalable plus analytique
ayant une ambition de formalisation. Il convient de conserver cependant une
distance par rapport a cette démarche, distance qui sépare 'évaluation du
risque par des techniciens de son appropriation par les individus menacés.

Comment définir et quantifier le risque
Concept central de la médecine prédictive, le risque peut se définir selon deux
maniéres :

Soit comme la probabilité d’apparition d’'un événement le plus souvent jugé
néfaste (Last, 1983) par exemple : risque d’&tre atteint d’'une maladie, risque
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d’'un contréle fiscal, risque d’accident de voiture. La formalisation en est:
probabilité d’apparition d’'un événement A.

Risque = Pr(A) = x

Soit comme incertitude! (Rothschild, 1970) autour de la réalisation d’un
événement. Cette définition est & la fois trés technique et proche du sens
commun : cela risque d’étre faux, c’est risqué... oli ce qui est mis en valeur c’est
le caractere incertain plus que le niveau moyen de probabilité. La formalisa-
tion en est :

Intervalle de confiance autour de la réalisation d’un événement A

Risque = IC(A) = (x y) avec x #y.

On peut définir un facteur de risque comme un élément qui modifie (le plus
souvent dans une direction jugée défavorable) la probabilité d’apparition d’'un
événement. Il s’agit donc d’une probabilité d’apparition d’un événement A
sous condition c (le facteur de risque) :

Risque = Pr(A/c)

Un facteur de risque est donc un événement observable susceptible d’affecter
la valeur du risque. Cet événement peut étre :

— qualitatif : homme/femme,

— ordonné (grade I, II ou III),

— quantitatif (valeur de la TA).

Cette définition regroupe la notion de facteur de risque déterminant (ayant
une valeur causale) et la notion de facteur de risque 1ié 4 un simple marqueur
ou indicateur de risque sans role dans la causalité.

Pour les facteurs de risque déterminants certains auteurs distinguent le carac-
tére modifiable du facteur en question (Last, 1983). Dans cette perspective, le

facteur de risque génétique peut &tre considéré comme causal et non modifia-
ble.

Ces éléments ne sont pas suffisants pour caractériser un facteur de risque, en
effet, il est important de souligner trois autres points :

o Le risque est toujours un concept lié, « de niveau 2 », dépendant d’un état
de niveau 1 : 'événement. Le risque n’existe pas par lui-méme car il s’agit du
risque de....

1. Certains auteurs (Zechauser et Viscusi, 1990) distinguent le risque ol les états du futur ont

leurs différentes probabilités évaluables, lincertitude ou les états sont connus mais leurs

probabilités respectives non connues (ou non mesurables), et 'ignorance ol le futur est
8  entiérement ouvert (ou obscur).
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La définition préalable, la plus précise possible de 1'événement redouté est
donc indispensable.

R(A) =xou(xy)
e La probabilité d’apparition de 'événement est une fonction du temps.

La définition préalable, explicite et non ambigué de 'intervalle de temps est
donc indispensable.

R(A)y o =xo0ulxy)

Ceci est d’autant plus important qu’il semble que 'on per¢oive de maniére
plus aigué les risques s’exprimant sur une période de temps réduite par rapport
3 des risques plus dilués sur une longue période (Wilson et Crouch, 1987).

e Le concept de risque est récursif, c’est-a-dire pouvant sans fin s’appliquer &
lui-méme,

— soit par une incertitude en abime : probabilité de survenue d’'un événe-
ment, incertitude autour de cette probabilité, incertitude autour de 'incerti-
tude...

— soit par une cascade de facteur de risque : probabilité conditionnelle de
survenue d’un événement, probabilité de survenue de la condition (elle-
méme condition) ; probabilité de survenue de la condition de la condition
(elle-méme sous condition)?...

En conséquence, il est indispensable de décrire le niveau ot 'on se situe et de
I'incertitude dont on parle ? par exemple, du risque de développer un cancer
du sein lorsque I'on a une mutation, ou du risque d’&tre porteur du géne muté
lorsque sa mére le posseéde?, ou encore du risque qu'il existe une mutation dans
la famille...

Implications : les conséquences ou de quoi est-on menacé ?

Une bonne gestion du risque sous entend une parfaite connaissance des
pathologies impliquées et en particulier.

De la prise en charge de la maladie et du risque

Efficacité de la prise en charge

La justification médicale de I'identification du risque se retrouve dans leffica-
cité des interventions d’amont : prévention et dépistage. Cette efficacité doit

2. On pourrait donner comme exemple le cancer du poumon qui dépend du tabagisme qui
dépend du niveau d'étude qui dépend du contexte social...

3. On peut noter que dans ce cas le risque moyen est de 50 % mais quil nexiste pas
d’incertitude autour de ce risque moyen.
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étre atteinte sans effets secondaires significatifs et & des cofits acceptables
(Eddy, 1986). Cette efficacité globale, qui est un préalable, ne recouvre
cependant pas 2 elle seule la légitimité des interventions (respect de 'autono-
mie des individus, équité...)

Efficacité médicale des traitements de la maladie déclarée.

Il s’agit 12 d’'un point particulierement important puisqu’il conditionne les
résultats de I'option « double zéro » : pas d’identification du risque, pas d’in-
tervention en anticipation.

En termes de risque alimentaire, exposition aux staphylocoques ou aux
prions entraine des pathologies radicalement différentes en terme de possibi-
lité thérapeutique. Un risque pourra donc &tre jugé globalement comme
d’autant plus menagant que la pathologie 2 laquelle il est lié est d'un traite-
ment plus ou moins efficace.

Du contexte de la maladie

Dimension psychologique

Les individus ne percoivent pas les risques uniquement sur la dimension
quantitative. Il existe une valorisation différente des risques qui dépend a la
fois de facteurs culturels mais également de I'histoire personnelle des indivi-
dus. Cette dimension psychologique sera abordée dans cet ouvrage par Nicole

Alby et Andrée Lehmann (chap. 14 et 22)

Dimension sociale

Certaines caractéristiques ont une connotation péjorative qui entraine un
discrédit de I'individu qui en est porteur. La stigmatisation du risque généti-
que mérite un intérét particulier car il ne s’agit pas d’une absence de soumis-
sion & une norme 2 laquelle 'individu pourrait se plier mais d’une absence de
conformité (Goffman, 1975).

Les individus identifiés comme 2 risque génétique pourraient avoir 3 affronter
successivement, le risque de stigmatisation du risque?, de la prise en charge, de
la maladie puis du traitement.

De I’épidémiologie de la maladie et de la causalité

Deux questions préalables sont indispensables :

e Lamaladie peut-elle exister sans que le facteur de risque existe ? en d’autres
termes le facteur de risque est-il une cause nécessaire & I'apparition de la
maladie ?

4. |l est possible que le risque génétique ait un risque de stigmatisation plus important en raison
de son caractére « tribal » selon la classification de Goffman (1975).
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e Le facteur de risque peut-il exister sans que la maladie survienne ? en
d’autres termes le facteur de risque est-il une cause suffisante de la maladie

(Rothman 1976) ?

Cause non nécessaire Cause nécessaire®

Cause non suffisante  Dyslipidémie et IDM Exposition au bacille de Koch et tuberculose
Mutation de BRCA1 et cancer du sein

Cause suffisante® Mutation de APC et cancer du cblon Mutation et chorée de Huntington

La nature nécessaire et suffisante du facteur de risque comme élément causal
détermine les caractéristiques des interventions de maftrise du facteur de
risque.

Dans le cas d’une cause non suffisante, les interventions seront parfois inutiles
car elles porteront sur des individus qui n’auraient peut-étre jamais développé
Iaffection redoutée.

Dans le cas d’'une cause non nécessaire, les interventions seront partiellement
efficaces car méme la maitrise totale du facteur de risque laissera un risque
résiduel de pathologie.

Cause non nécessaire Cause nécessaire
Cause non suffisante Intervention partiellement efficace Intervention efficace
Intervention parfois inutile Intervention parfois inutile
Cause suffisante Intervention partiellement efficace Intervention efficace
Pas d'intervention inutile Pas d'intervention inutile

Le niveau ou comment décrire et évaluer le risque

Comment décrire le risque

e Le risque cumulé sur une période est la probabilité de développer une
affection donnée pendant une période de temps donné.

A titre d’exemple, une femme sans risque génétique, jusque 13 indemne, aura
une probabilité moyenne de 5/1 000 de développer un cancer du sein entre 40
et 50 ans. §'il existe un risque génétique, alors le risque serait de 30/100 dans
les conditions définies ci-dessous (pénétrance compléte de la mutation la plus
« efficace »).

5. Dans la terminologie génétique il s'agit de pathologie génétique sans phénocopie.
6. Dans la terminologie génétique il s’agit de géne avec pénétrance compiéte, c’'est-a-dire d’'un
gene dont I'expression phénotypique est totale.

11
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o Le risque relatif (RR) permet de définir si un individu est plus menacé que
les autres en raison d’un facteur identifiable.

Le risque relatif se définit comme un rapport de deux probabilités de survenue
d’un événement A selon que le facteur de risque c est présent (c¢”) ou absent

(c)
RR = Pr(A/c)/Pr(A/c).
Pour BRCA1 (Easton et coll., 1995).

Tranche d'age

<29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 = 80 Gilobal
Risque relatif
si BRCA1 est muté 83,5 49,1 20,6 12,5 56 42 3.1 98

e La part attribuable pourrait &tre définie comme le nombre de cas de la
pathologie attribuable au facteur de risque, en d’autres termes le nombre de
cas que I'on pourrait éviter en maitrisant complétement le facteur de risque.
Cet indicateur tient compte 2 la fois de Veffet du facteur de risque et du
nombre de fois ot il est présent dans une population donnée.

On considére que les cancers génétiquement favorisés représentent 5 4 10 %
des cancers du sein, pour BRCA1, ce pourcentage est de 2,5 4 5 % soit
environ 500 & 1 500 cancers du sein par an.

¢ Lamodification de 'espérance de vie et le nombre d’années de vie perdues :
il s’agit d’'un indicateur de santé construit & partir du taux de mortalité de la
maladie et de son Age de survenue.

Pour des facteurs de risque quantifiables et agissant de manitre dose-
q

dépendante, certains calculs didactiques peuvent &tre réalisés selon le méme

principe : chaque cigarette fumée réduirait I'espérance de vie d’environ 5 mi-

nutes (Fielding, 1985).

En moyenne, un cancer du cblon (situation sporadique) diminue I'espérance
de vie de 8 & 9 ans, chiffre proche de ceux observés pour le cancer du sein
sporadique, alors qu’un cancer du sein génétiquement’ favorisé diminue Ies-
pérance vie d’environ 12 ans.

e La description du risque devrait pouvoir également &tre faite en tenant
compte de la prise en charge préventive. Si une premiére grossesse tardive
augmente le risque de cancer du sein, la mammographie triennale & partir de

7. Les parameétres retenus sont les suivants : courbe de pénétrance selon Easton et Ford
(1995). Mortalité 50 %.
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50 ans est supposée réduire la mortalité de 'ordre de 30 %. D’autres présenta-
tions plus détaillées sont susceptibles d’apporter une information pertinente
aux consultantes. En situation de population, sur 10 000 femmes qui passent
une mammographie, 9 500 perdront le temps nécessaire a la réalisation des
examens et 5 4 15 femmes gagneront en moyenne 16 ans d’espérance vie.

Description qualitative d'un facteur de risque

Le facteur de risque posséde certains attributs et la classification ici proposée
est une classification qui se place volontairement en perspective d’interven-
tion en répondant & deux questions :

Est-il possible de modifier le facteur de risque pour modifier la fréquence
d’apparition de la maladie ?

Qui peut (ou doit) assurer la maftrise du facteur de risque ?

Maodifiable

Non

Universel : Age
Semi-universel : Sexe (Cancer du sein, prostate)
Sous-groupe plus ou moins fréquent : Génétique

Collective

Individuell
ndividuelle (Réglementaire)

HTA Tabac Alimentation Benzéne

|
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D’autres classifications peuvent étre proposées sur la base d’autres questions :
— la nature des conséquences : mortelles ou non,

— le délai exposition-maladie,

— le caractere récent ou ancien du facteur de risque...

Slovic (1987) répartit les risques selon deux axes : le caractére redouté (ou
s'opposent risque nucléaire et P'aspirine ou le café) et le caractere d’'incerti-
tude autour de la réalité du risque (ol s'opposent le micro-onde et les acci-
dents de voiture)

Dans le cas du risque génétique de cancer du sein ou de I'ovaire, on peut

identifier ce facteur de risque comme suit :

Facteur modifiable

Non sauf éradication par diagnostic prénatal et
interruption de grossesse

Exposition volontaire

Nature des conséquences

Cause suffisante

Cause nécessaire

Facteur de risque connu depuis longtemps

Nombre de personnes exposées au facteur de risque

Risque refatif

Impact

Incertitude sur la réalité du risque en tant que tel
Redouté

Délai exposition-maladie®

Efficacité de la prise en charge préventive
Prévention

Dépistage

Non

Potentiellement mortel
Non

Non

Oui

Faible en pourcentage (1/800)
Elevé en valeur absolue
Elevé

Intermédiaire

Aucune

Oui

Long

Possible

Envisagée

Envisagé

La gestion du risque

Par les médecins

Le choix d’'une intervention (« poser une indication ») est le moment de la
consultation médicale le plus lourd de conséquences. Par souci de simplifica-
tion, on peut considérer deux étapes dans la démarche du médecin qui aboutit
4 la prise de décision.

Le choix de la catégorie qualitative (haut risque vs risque standard) ow classer un
individu

Cette étape est simple si I'appréciation est possible et fiable, ce qui est le cas
lorsqu’une mutation jugée délétere a été identifiée dans la famille.

8. Mesure le délai entre le moment ou un facteur peut étre connu et le moment ol la maladie se
développe. Ce délai ne préjuge pas du mécanisme biologique impliqué (Rothman, 1986).
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Si ce n’est pas le cas, le médecin choisira ’hypotheése qui lui semble la plus
pertinente en sachant qu'un individu méme lié au troisitme degré a une
personne atteinte (arriére-petit-fils ou cousin) possede 12,5 % de risques de
posséder I'éventuel gene délérere’.

Lhypothese retenue n’est pas forcément la plus probable, une femme ayant
30 % de probabilité d’étre porteuse d’'un géne de prédisposition se verra
peut-&tre proposer une intervention adaptée aux femmes porteuses de ce géene
si Pintervention est non dangereuse et acceptable.

I1 est trés important de souligner que 'on ne doit pas proposer de surveillance
intermédiaire pour un risque intermédiaire. En effet, une surveillance inter-
médiaire cumulerait les inconvénients d’une surveillance insuffisante pour les
sujets porteurs de la mutation et d’une surveillance inutile pour les sujets non
porteurs*®,

La difficulté est en partie liée au passage du risque qui est une variable
continue (exprimé en pourcentage) a 'intervention, variable discrete, s’ex-
primant en oui ou non.

Le choix de 'intervention

Il s’agit 12 de 'objet de 'expertise collective. Ce qu’il convient de souligner ici
c’est que dans le choix des interventions se profilent des modeles de décision,
et en particulier la tolérance des médecins au risque et a ’échec.

De manieére caricaturale, on peut opposer les adeptes du risque zéro, qui pour
choisir 1’age de début d’une surveillance tiennent compte du plus jeune cas
observé dans la littérature et se situent avant cet Age, 4 une position en
optimisation, qui accepte d’emblée un taux d’échecs mais qui tient compte

des inconvénients des interventions.

Par les patients et les personnes

Comme signalé plus haut dans le texte, 'aversion au risque ne se résume pas &
un modele mathématique d’espérance et d’utilité.

Le risque génétique induit une position particuliere dans la mesure ou les
individus connaissent la pathologie redoutée pour en avoir eu 'expérience a
travers, au moins, une personne proche touchée. Il est vraisemblable qu'un
niveau de risque jugé acceptable par un individu, soit jugé inacceptable par
une autre personne ayant vu mourir deux membres de sa famille de 1a méme
maladie. Cette possibilité d’aversion préférentielle doit &tre prise en compte.

9. Exemple théorique en absence totale d’information sur le pére et 'oncle.

10. S'il était démontré qu’'une mammographie tous les ans était le standard pour les porteurs de
la mutation et une mammographie tous les 3 ans pour les non porteurs, une mammographie
tous les 2 ans pour les sujets dont on estime le risque a environ 50 % serait la pire des
solutions.

15
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D’un point de vue collectif

Lorganisation sociale, formelle ou informelle, met parfois en exergue des
priorités dans la gestion des risques ; I'important dans ce domaine se situe
plutdt dans la transparence des choix que dans leur nature.

Conclusion

Dactivité d’oncogénétique est au cceur d’incertitudes de natures différentes
(Bouchon-Meunier et Nguyen, 1996) :

— incertitude probabiliste : la fille d’'une femme porteuse d’'une mutation a
50 % de risque d’étre elle-méme porteuse ;

— incertitude non probabiliste entrainant une croyance : la mammographie
est probablement utile pour les femmes 2 risque ;

— description vague entralnant une incertitude : ’'apparentée aurait été opé-
rée de ['utérus ou des ovaires ;

— regles générales avec exception : les cancers diagnostiqués tot ont en géné-
ral un bon pronostic.

Il apparait donc trés souhaitable pour les médecins ayant comme ambition de
gérer les risques de maitriser les différentes dimensions de celui-ci.

Lautonomie des personnes (Hoerni, 1991) étant une valeur prioritaire, il est
donc nécessaire d’informer les consultants sur ’ensemble des éléments sui-
vants : 'événement envisagé, sa nature, les modalités de prise en charge une
fois la maladie avérée, la nature du risque avec et sans le facteur de risque
analysé, les possibilités d’interventions pour modifier la probabilité (ou le
délai) d’apparition et enfin les conséquences de ces interventions.
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Risque génétique et
épidémiologie du cancer du sein

M. ESPIE et A. SASCO

Introduction

Lobjectif de cette contribution n’est pas de réaliser une revue sur 'épidémio-
logie du cancer du sein en général mais de fournir aux cliniciens qui seront
amenés a prendre en charge les femmes ayant un risque accru d’origine
génétique de développer un cancer du sein, les informations susceptibles de
les aider & prendre des décisions. Les études retenues, de méme que les
données présentées dans ce texte l'ont été pour indiquer des tendances et des
ordres de grandeur. Certains facteurs de risque non utilisables pour la prise en
charge n’ont pas été analysés. Chaque fois que cela a été possible, les études
spécifiques pour les risques héréditaires ou génétiques ont été citées. Des
travaux récents mettent en évidence des différences notables dans I'histoire
naturelle des cancers sporadiques et des cancers génétiquement favorisés mais
nos connaissances sont encore tres limitées dans ce domaine.

Lhypothese de la similitude est donc une hypothese provisoire, infirmée ou
non selon les différentes études publiées.

Les deux principales questions, qui conditionnent le plan de ce texte, sont :
e Le cancer du sein est-il un cancer dont la mortalité est importante ?

o Existe-t-il des facteurs de risque ou de protection décrits a ce jour qui
permettent d’envisager des propositions d’interventions ?

Les réponses attendues sont donc celles ayant potentiellement des consé-
quences utilisables! dans le contexte de la gestion de risques héréditaires liés
aux génes de prédisposition au cancer du sein.

1. Le plus souvent sous couvert d’hypothéses.

19
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Incidence, mortalité du cancer du sein

Le cancer du sein par sa fréquence représente un probléme de santé publique,
en effet, on estime & 24 4 26 000 le nombre de femmes atteintes chaque année
en France et environ 10 000 4 12 000 femmes en meurent. Les taux d’inci-
dence (aprés standardisation sur la structure par 4ge de la population mon-
diale) varient de 60 & 80 pour 100 000 femmes et par an (Parkin et Huir,
1992). Certaines régions ont une incidence particulierement élevée chez les
femmes jeunes (Sasco et coll., 1991). Le taux reste faible avant '4ge de 30 ans
puis croit jusqu’a 75 ans ou il atteint 250 pour 100 000 femmes par an. Parmi
ces cancers 5 & 10 % seraient génétiquement favorisés (cf. les contributions de
D. Stoppa-Lyonnet et H. Sobol dans le méme ouvrage, chap. 4 et 7).

Le grand nombre de cancers du sein entraine deux conséquences importantes :
e Un nombre considérable de femmes ont dans leur famille un apparenté qui
a présenté un cancer du sein. Dans une enquéte du Comité Francais d’Educa-
tion pour la Santé, 11 % des femmes entre 18 et 75 ans déclarent avoir un
membre de leur famille ayant eu un cancer du sein. Ce chiffre est peut-étre
surestimé car il s'agit de cas rapportés et non pas vérifiés, mais il donne un
ordre de grandeur. A 'inverse, il peut étre sous-estimé s'il existe une relative
méconnaissance du diagnostic.

e On peut estimer que le risque de cancer du sein chez une femme pour
laquelle un risque génétique a été éliminé reste important (pratiquement le
méme que chez une femme pour laquelle aucune information sur les caracté-
ristiques familiales et génétiques n’est connue).

En termes de mortalité, le cancer du sein est responsable de 10000 a
12 000 déces par an (35 pour 100 000 femmes/années). Ces chiffres font du
cancer du sein la premiére cause de mortalité par cancer chez la femme. Le

taux de mortalité augmente avec 1age : 10/100 000 femmes entre 35 et
40 ans, 80/100 000 vers 65 ans et 150/100 000 au dela-de 80 ans.

En 1990, 10 173 femmes sont décédées d’'un cancer du sein en France:
1 177 avant 50 ans (11,6 %), 8 996 apres 50 ans (88,4 %). Ces chiffres souli-
gnent l'importance du probléme chez les femmes ménopausées ; d’autant que
la mortalité et I'incidence continuent & augmenter actuellement essentielle-
ment chez les femmes agées.

[’4ge moyen d’apparition du cancer en population est de 'ordre de 60 ans, 4ge
ol I'espérance de vie est de plus de 20 ans (INSEE, 1991).

Selon PEnquéte Permanente Cancer?, tous stades confondus au moment du
diagnostic, le taux de survie 4 5 ans des cancers du sein est de 73 % (survie
observée/survie attendue), 4 10 ans le taux est de 59 %. Ces données frangai-
ses peuvent ne pas étre représentatives des données en population générale de

2. 50 498 patientes étudiées entre 1975 et 1986.
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cancer du sein quelque soit le lieu de traitement, elles donnent néanmoins un
ordre de grandeur de la gravité et des capacités de traitement de cette maladie.

Aucune étude n’est disponible 4 ce jour concernant le taux de mortalité des
cancers du sein génétiquement favorisés. Certaines études évoquent un pro-
nostic similaire pour ces cancers et les cancers du sein dits sporadiques. En
I'absence de données plus précises, cette hypothése peut &tre formulée. Ce-
pendant, d’autres études indiquent un pronostic plus sombre, qui peut &tre en
partie lié & un Age de survenue plus précoce.

La survie reste fondamentalement liée 2 la taille tumorale et & I'importance de
l’atteinte ganglionnaire qui restent avec le grade les facteurs pronostiques les
plus importants ( Tableaux 2-I et 2-1I).

Tableau 2-1 Fréquence de Venvahissement ganglionnaire en fonction de la
taille tumorale (d’aprés Carter et coll., 1989)

Taille tumorale Envahissement ganglionnaire (%)

<0,5¢em 20,6 %
0,509 20,6 %
1-1,9 332 %
229 449 %
339 52,1 %
449 60,0 %

>5 70,1 %

Tableau 2-11 Survie a 10 ans en fonction de I’atteinte ganglionnaire aprés
mastectomie radicale

Etude Ganglions non atteints Ganglions atteints
Valagussa et coll. (1978) 80 % 38%
Haagensen et coll. (1977) 76 % 48 %
Fisher et coll. (1975) 65 % 25%
Payne et coll. (1970) 76 % 35 %
Ferguson et coll. (1982) 72 % 39 %

Trois éléments sont nécessaires 4 'efficacité théorique d’'une action de dépis-
tage :
e un lien entre histoire naturelle et pronostic (décrit ici en contexte sporadi-
que),
o la possibilité d’anticiper le diagnostic par un examen (ici la mammogra-
phie),

o lefficacité de la filiere de prise en charge. 21
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La proposition de dépistage par mammographie qui sera discutée dans la
contribution d’Henri Tristant reprendra en détail ces éléments (chap. 29).

Un autre élément est susceptible de modifier la survie, il s’agit de efficacité
des interventions thérapeutiques. Il s’agit d’'un élément particulierement im-
portant 2 analyser, en effet, une plus grande efficacité dans la prise en charge
thérapeutique des malades relativiserait la nécessité des actions de prévention
et de dépistage.

La preuve de Vefficacité des thérapies adjuvantes n’est plus a faire (Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, 1992). On peut anticiper une
amélioration prochaine grace a :

¢ une amélioration du fonctionnement des filieres de prise en charge,

o un meilleur respect des procédures thérapeutiques (Bonadonna et Valagus-

ser, 1981),

e la mise au point de nouveaux traitements ou de nouvelles procédures.

A titre d’exemple, les trés médiatisés taxanes (Smigel, 1993) seraient suscep-
tibles de modifier I'histoire naturelle de 40 % des cancers du sein métastasés
résistants & une chimiothérapie. Ces derniers représentant 5 % des situations,
aucune réduction de mortalité supérieure a 2 % ne peut étre raisonnablement
attendue. Ce qui donc apparait comme un indéniable succes individuel dans
des situations trés particulieres ne permet pas d’infléchir de maniére consé-
quente les courbes de mortalité globale.

Il apparait donc qu’aujourd’hui, comme hier (Bailar et Smith, 1986), les
progres thérapeutiques dans le cancer du sein s'inscrivent dans une trajectoire
d’amélioration incrémentale sans phénomeéne de rupture comme cela a pu
étre observé dans le cas du cancer du testicule ou de la maladie de Hodgkin.

En conclusion, quelles sont les conséquences et les hypotheses de travail ?

e Le cancer du sein est une affection trés fréquente, le nombre de femmes qui
pourraient se sentir menacées par un risque génétique mal compris est donc
considérable.

e [’absence de risque génétique ne procure pas de protection significative
pouvant abolir les régles de prise en charge standard (gestion des symptomes
et dépistage a partir de 50 ans).

¢ La mortalité (nombre de déces imputables et 4ge de survenue) en fait un
probléme de santé publique.

e La mortalité actuelle en pourcentage et, 4 titre d’hypothese, les projections
pour un avenir proche justifient une réflexion d’amont : prévention et dépis-
tage.

e En Pabsence de données spécifiques sur la mortalité des formes génétique-
ment favorisées, I'hypothese de travail est de considérer que la mortalité de
ces formes est équivalente, en pourcentage, & celle des formes sporadiques.
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Les facteurs de risque

Les facteurs de risque décrits dans la littérature seront repris avec pour ambi-
tion, outre leurs rappels, d’essayer de dégager a chaque fois quels pourraient
étre leurs impacts chez des femmes ayant une mutation constitutionnelle d’'un
géne de prédisposition en termes de facteur modificateur de risque, voire
comme rationnels pour des recommandations ou des interventions.

Age

L'age est le facteur de risque le plus important du cancer du sein, avec une
courbe d’incidence monotone augmentant de 30 4 70 ans avec cependant une
cassure aux alentours de 45-50 ans (WHO, 1990) apres laquelle la croissance
est moins forte.

Si en population (mélant cas « sporadiques » et cas « génétiquement favori-
sés ») environ 15 & 20 % des cancers du sein sont diagnostiqués avant 50 ans,
pour les femmes ayant une mutation de BRCAI la valeur attendue est de
’ordre de 50 %. Les courbes de pénétrance seront décrites dans la contribu-
tion de Dominique Stoppa-Lyonnet et Hagay Sobol (chap. 4 ).

L4ge semble jouer un rdle dans 'apparition du cancer génétiquement favorisé
ou les cancers avant 20 ans sont exceptionnels et correspondent peut-étre a
un mécanisme différent.

Sexe

En population, le cancer du sein est un cancer quasi exclusif de la femme. Il
est 100 fois moins fréquent chez ’homme. La mortalité liée au cancer du sein
chez I'homme est proche de celle du cancer des glandes salivaires.

D’un point de vue héréditaire un homme apparenté a une femme ayant un
cancer du sein voit son risque multiplié par 2,8 (Tulinius et coll., 1992) ce qui
correspond a 1 cas de cancer de plus pour 1 500 hommes apparentés & une
femme ayant un cancer du sein.

Pour BRCAL, il ne semble pas exister de sur-risque significatif du cancer du
sein pour les hommes porteurs de I'anomalie génétique ce qui indique que,
dans le cas de BRCAL, le sexe reste un facteur de risque majeur pour le cancer
du sein.

Par contre pour BRCAZ les données sont un peu différentes (cf. contribution
de Dominique Stoppa-Lyonnet, chap. 4).

Comparaison inter-pays et inter-ethnique

Les chiffres d’incidence et de mortalité varient avec la situation géographi-
que ; l'incidence la plus élevée étant notée en Amérique du Nord et en
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Europe du Nord, la plus basse dans les pays en voie de développement et au
Japon. En ce qui concerne la mortalité, celle-ci est la plus importante en
Grande-Bretagne. Ce clivage nord/sud semble exister également en France,
Revzani et Le (1990) reprenant la mortalité par cancer du sein entre 1968 et
1987 semble montrer une moindre mortalité dans le sud et Pouest du pays par
rapport au nord et a 'est.

Les migrations géographiques ont également permis de montrer le role des
facteurs de I'environnement dans I'incidence des cancers du sein. Aux Etats-
Unis d’Amériques les Japonaises présentent au bout de 2 a 3 générations le
méme profil épidémiologique que le reste de la population ; et il en est de
méme pour les personnes jeunes ayant émigré d’'un pays & bas risque, ce qui
traduit une exposition liée a I'environnement en début de vie (Stanford et

coll., 1995a,b).

Ce phénomene a également été observé en Israél pour les Juifs originaires
d’Afrique ou d’Asie dont le taux observé au bout d’'une génération a rejoint
celui des Juifs originaires d’Europe ou d’Amérique, I'incidence chez les Pales-
tiniens restant la plus faible.

Ces données d’une valeur descriptive importante n’ont pas 2 elles seules de
p P p

poids explicatif mais sont sans doute liées au mode de vie dont les éléments

sont repris de maniére plus analytique par la suite.

Dans 'optique de ce rapport la question qu’il convient d’analyser est celle
d’isolat génétique, de population ot quantitativement ou qualitativement les
formes héréditaires sont différentes. La question actuellement peut se poser
pour les Juifs Ashkénazes voire pour I'Islande dans le cas de BRCAZ2. Ces
données seront reprises dans la contribution de Catherine Bonaiti (chap. 5).

Cancer du sein et vie génitale

AGE DES PREMIERES REGLES

Plusieurs études incriminent I'Age des premieres régles comme facteur de
risque, plus les régles sont survenues tot plus le risque est augmenté (Kvale,
1988). Il semble que les premiéres années d’installation de la vie reproductive
soient tout a fait importantes dans la genése du cancer du sein.

Il faut toutefois noter :

o que '4ge des premieres régles a varié au cours des décennies,

e qu'il est parfois difficile de faire dater rétrospectivement avec précision cet
4ge pour la grande majorité des patientes,

o qu'il existe au plan international une assez bonne corrélation entre 4ge aux
premiéres régles et incidence du cancer du sein.

Les différences observées en fonction de ce critére ne sont pas en tout état de
cause trés importantes et ce facteur semble relativement marginal, si I'on ne
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tient pas compte des extrémes. Des études ont essayé de quantifier le risque lié
a ce facteur. Hsieh et coll. (1990) ont retrouvé que pour chaque délai de deux
ans dans l'installation des regles le risque de cancer du sein était diminué de
10 %. Kvale et Heuch (1988) en Suéde ont noté une augmentation du risque
de 4% par an en fonction de la précocité de I'dge des premitres regles.
Brinton et coll. (1988) retrouvent une diminution du risque de 23 % lorsqu’il
compare les femmes qui ont été réglées apres quinze ans a celles qui P'ont été
avant 12 ans.

Cet effet est noté par la majorité des auteurs & tout Age aussi bien pour les
cancers survenant avant qu’aprés la ménopause. Kampert et coll. (1988) et
Negri et coll. (1988), cependant, n’ont retrouvé ce facteur de risque que pour
les cancers du sein survenant avant la ménopause mais il peut s’agir d'un biais
lié & la plus grande difficulté de faire préciser 'Age des premieres regles aux
femmes agées.

Certaines études récentes ne retrouvent aucune relation entre 4ge de surve-
nue des premieres régles et le risque de cancer peut-&tre en raison d’un effectif
insuffisant et en raison de faibles différences dans I’age de survenue.

Une explication donnée a été que les jeunes filles réglées tot présentaient des
cycles anovulatoires pendant de nombreuses années, cycles pendant lesquels
’exposition aux cestrogénes n’était donc pas contrebalancée par les progesta-
tifs (théorie de Korenman, 1980). Cette hypothese est cependant loin d’étre
admise puisque certains ont trouvé au contraire que les patientes qui avaient
des cycles anovulatoires présentaient un risque de cancer du sein inférieur 2
celui des patientes réglées régulierement. De nombreux auteurs pensent que
des régles précoces sont en fait associées a des cycles ovulatoires précoces. Le
méme argument a été avancé pour ceux qui ont observé une moindre inci-
dence de cancer du sein chez les sportives que chez les autres femmes (Margu-
glio, 1985 ; Henderson et coll., 1985). MacMahon et coll. (1982) proposent
que P'élévation du risque est liée a une longue durée d’exposition aux cestro-
génes, du fait des régles précoces, a une période du développement mammaire
sensible aux différents carcinogénes. Ils ne retrouvent pas d’association avec
le caractere ovulatoire ou non des cycles.

Adami (1990) suggere que les facteurs liés au début de la puberté ne consti-
tuent pas des facteurs de risque indépendants mais sont en fait associés & des
facteurs environnementaux tels que l'alimentation dans l'enfance. Kvale
(1988) note que 'age des premieres régles est lié aux conditions socio-
économiques pendant I'enfance et que c’est cet environnement de 'enfance
qui est peut-étre corrélé & une augmentation du risque ultérieur de cancer du
sein.

Colditz (1996), chez les patientes avec antécédents familiaux de cancer du
sein, ne retrouve pas d’effet délétere 1ié a des premieres régles précoces a la
différence de ce qu'il observe chez les femmes sans antécédent.
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En conclusion : en situation sporadique des premiéres régles précoces sem-
blent induire un sur risque de cancer du sein, I'explication biologique est
encore discutée et sans doute difficile & résoudre en raison de trés nombreux
facteurs confondants nécessitant, pour des études épidémiologiques (cohor-
tes) un nombre important de femmes pour aboutir & une réponse non discuta-

ble.

Quatre types d’arguments peuvent étre avancés pour ne pas tenir compte de
ce facteur dans la prise en charge des femmes 2 risque génétique :
e Le niveau de protection potentiellement accessible est de l'ordre de 10 a

20 % ce qui est considérable en nombre pour le cadre sporadique mais signi-

fierait qu'une femme ayant une mutation de BRCA1 verrait son risque cumu-
latif passer de 85 % a 75 % ce qui reste trés important.

o Il s’agit peut-étre non pas d’une réduction des cas mais d'une apparition
plus tardive inapparent en sporadique mais qui s'observerait en contexte
héréditaire (cet argument peut-étre repris pour de nombreux facteurs).

e En situation de risque familial (ol le risque génétique est « dilué ») ce
facteur apparait neutre.

¢ Le type d’intervention envisagé (retarder les premieres régles) apparait a la
fois complexe et socialement discutable. Néanmoins la question est celle des
moyens envisagés pour obtenir un tel effet.

Cependant pour la compréhension des mécanismes il est sans doute souhaita-
ble d’analyser ce phénomene.

AGE A LA MENOPAUSE

Un 4ge avancé a la ménopause ressort souvent aussi comme facteur de risque
de développer un cancer du sein.

LA encore, il semble s’agir d’un facteur relativement peu important ; Tricho-
poulos et coll. (1972), par exemple, retrouvent pour un risque relatif de 1 pour
les femmes ménopausées avant 45 ans, un risque relatif de 2,1 pour celles qui
le sont apres 55 ans. Brinton et coll. (1988), Kvale et Heuch (1988a,b), Negri
(1988) et Tao (1988) rapportent des observations similaires.

Brinton et coll. (1988) trouvent une diminution du risque de 20 % en compa-
rant la survenue de la ménopause aprés 54 ans par rapport a avant 45 ans. 11
semble cependant que pour chaque année d’élévation de I'Age de la méno-
pause on note une augmentation du risque de survenue de cancer du sein
d’environ 3 & 4 %. Cette élévation du risque est retrouvée par ces mémes
auteurs aprés 65 ans.

En comparant des femmes de méme 4ge ménopausées ou non on note un
risque relatif de 1,4 pour les patientes toujours réglées par rapport a celles qui
ne le sont plus. Alexander (1987) suggére que des tumeurs infracliniques
préexistantes ont une croissance accélérée lorsqu’elles sont soumises & des
taux d’hormones ovariennes de préménopause.
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Trichopoulos et coll. (1972), Brinton et coll. (1988), Kelsey et Horn-Ross
(1993), Petrakis (1982) retrouvent un réle protecteur réel de 'ovariectomie
apres une période de latence de 10-20 ans. En comparant les femmes ayant eu
une ovariectomie avant 40 ans aux femmes ayant eu leur ménopause entre 50
et 54 ans Trichopoulos (1972) et Brinton (1988) retrouvent une diminution
de 50 % du risque de faire un cancer du sein. La réduction maximale du risque
s'observe si la castration a eu lieu avant 35 ans. Si en revanche 'ovariectomie
a lieu apres 40 ans, effet protecteur est moindre. Cet effet protecteur est de
longue durée et s'observe méme jusqu’a 30 ans aprés Povariectomie (Tricho-

poulos, 1972).

Il semble donc qu’une longue vie génitale expose & un risque accru de cancer
du sein ; il n’est pas prouvé que 'Age des premiéres régles et I'dge de survenue
de la ménopause participent d'un méme facteur causal.

La encore dans I’étude prospective des infirmieres américaines, Colditz (1996)
retrouve un profil épidémiologique différent chez les femmes ayant des anté-
cédents familiaux; un 4ge tardif de survenue de la ménopause chez ces
patientes ne semblant pas élever le risque de cancer.

AGE A LA PREMIERE GROSSESSE ET PARITE

Les données de la littérature sont concordantes pour accorder a I’age lors de la
premiére grossesse et au nombre d’enfants un role important dans la gengse du
cancer du sein.

Alors que le risque de cancer du sein augmente lors d'une premiére grossesse
tardive, il semble diminuer si cette premiére grossesse est menée avant 30 ans.
MacMahon (1970) a montré que par rapport & une nullipare le risque relatif
de cancer du sein pour une femme ayant eu sa premilre grossesse i terme
avant 20 ans est de 0,5. Le risque est plus important chez les femmes ayant eu
une premiere grossesse apres 35 ans que chez les nullipares (RR = 1,2). La
grande majorité des études ultérieures ont confirmé ces données (Trichopou-
los, 1983 ; Brignone, 1987 ; Bruzzi, 1988 ; Negri, 1988 ; Tao, 1988 ; Leon,
1989). Plus récemment I'étude de Layde (1989) et la méta-analyse d’Ewertz
(1990) ont conclu qu'une femme qui avait présenté sa premiére grossesse
apres 35 ans avait un risque relatif de 1,5 par rapport 2 une femme qui I'avait
présentée a 20 ans. Trichopoulos (1983) retrouve une élévation du risque de
3,5 % pour chaque année supplémentaire & 'dge a la premiere grossesse. Il
retrouve également un role de I'Age lors des grossesses ultérieures, cependant
moindre avec une augmentation du risque de 0,9 % par année d’élévation.

Le nombre d’enfants, ce d’autant que la patiente les a eus jeunes, semble
également avoir un role protecteur. Le risque relatif pour cing grossesses
menées A terme est de 0,5 par rapport & une nulliparité et également par
rapport & une ou deux grossesses menées a terme (Rosero-Bixby et coll., 1987 ;
Bruzzi et coll., 1988 ; Layde et coll., 1989). Rosero-Bixby et coll. (1987)
rapportent une diminution du risque de 9 % pour chaque grossesse supplé-

mentaire et ceci en tenant compte de 'Age a la premiere grossesse. Certains
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cependant retrouvent comme facteur de risque le fait d’avoir un enfant apres
38 ans et ce quel que soit le nombre d’enfants antérieurs (Vatten et Kvins-

land, 1992 : Baint et coll., 1981 ; Kalache et coll., 1993).

Les études concernant les fausses couches spontanées ou provoquées sont
contradictoires. Pike et coll. (1981) ont retrouvé un risque augmenté en cas
de fausse couche pendant le premier trimestre de la grossesse si elle est
survenue avant une premiére grossesse menée a terme. Ce résultat n’a pas été
confirmé par une large étude suédoise (Vindefors et coll., 1989) portant sur
49 000 femmes ayant avorté et démontrant un risque relatif de 0,8 (IC:
0,58-0,99), ni par une étude cas-témoins regroupant 6 centres italiens et
menée par Tavani (1996). Enfin récemment une étude de cohorte scandinave
ne retrouve également pas d’augmentation du risque (Melbye et coll., 1997).

Il faut noter cependant que Parazzini et coll. (1992) et Andrieu et coll. (1995)
ont retrouvé une augmentation du risque de survenue de cancer du sein lié a
'avortement chez les femmes ayant des antécédents familiaux de cancer du
sein. Andrieu a regroupé six études cas-témoins et retrouve un risque ayant
tendance a augmenter avec le nombre d’avortements, le risque le plus impor-
tant semblant lié 2 un avortement survenant avant la premiére grossesse a
terme (RR: 2,7 [1,6-4,6]). Lhypothése avancée est qu'un avortement qui
survient généralement pendant le premier trimestre au moment o les cellules
mammaires sont les plus indifférenciées empéche leur différenciation ulté-
rieure et les laisse plus vulnérables a P'action des carcinogénes.

Ce rdle « protecteur » de la grossesse est en fait un rdle protecteur pour les
cancers survenant aprés la ménopause. Il est par contre observé avant 40 ans
et immédiatement aprés une grossesse une petite élévation du risque (Bruzi et
coll., 1988 ; Pathah et coll., 1986). Bruzzi et coll. (1988) ont retrouvé que le
risque de cancer du sein est augmenté pendant 10 ans aprés une grossesse avec
un risque relatif de 2 4 3 dans les trois premiéres années suivant une naissance.
Lambe et coll. (1994) ont également retrouvé cette élévation transitoire du
risque avec secondairement un effet protecteur. Adami et coll. (1990) n’ont
pas en revanche retrouvé d’élévation du risque immédiatement aprés une
grossesse. Certains (Bernstein et coll., 1985 ; Key et Pike, 1988) ont émis
I'hypothese que 1’élévation des taux d’cestradiol et de progestérone associés a
la grossesse exercait un effet délétére immédiat qui faisait place apreés 10 ans a
un effet protecteur de la grossesse.

La grossesse exercerait un effet protecteur a long terme en raison de la
différenciation qu'elle entraine au niveau de la glande mammaire la rendant
moins sensible & I'action des carcinogénes. Une longue période d’immaturité
c’est-a-dire une longue période avant une premiére grossesse faciliterait donc
'action des carcinogénes (Russo et Russo, 1994). Laugmentation de la fré-
quence des cancers du sein observée juste aprés une grossesse serait par contre
liée & une stimulation hormonale de la croissance tumorale de cancers déja
existants (Lambe et coll., 1994).
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Ces notions ne semblent pas confirmées en cas d’antécédent familial de
cancer du sein : Haile et coll. (1996) ont mené une étude cas témoins chez des
patientes pré-ménopausées ayant eu un cancer du sein bilatéral, population
ou le risque génétique est plus fréquent qu’en population tout venant ; il
retrouve chez les patientes avec des antécédents familiaux un risque diminué
en cas de nulliparité (OR : 0,2 [0,1-0,8] ) ou de grossesse tardive. De méme,
Colditz et coll. (1996) pour les femmes ayant des antécédents familiaux de
cancer du sein, ne retrouve pas d’effet protecteur d’un jeune 4ge lors de la
premiere grossesse ni d’effet protecteur lié aux grossesses multiples. Au
contraire il conclut 4 une augmentation du risque de cancer du sein par une
premiére grossesse chez ces patientes ayant des antécédents familiaux, cette
élévation du risque persistant jusqu’a un Age de 70 ans.

LA encore l'utilisation de ces informations pour la gestion du risque génétique
est discutable non pas tant en raison du niveau de protection attendue tel
qu’il est observé en population mais en raison des informations parcellaires
(Haile et coll., 1996 ; Colditz et coll., 1996) contradictoires avec les autres
données et pour 'intrusion majeure que représenteraient des recommanda-
tions sur un « 4ge optimum » pour avoir ses enfants.

Si des études ultérieures mettaient en évidence une réduction importante du
risque en liaison avec une premigre grossesse précoce, il pourrait alors &tre
recommandé de délivrer cette information mais en aucun cas d’en faire une
recommandation. La solution serait alors d’en comprendre le mécanisme
biologique et éventuellement d’établir des modalités d’interventions plus
socialement acceptables.

Allaitement

Lallaitement a souvent été présenté comme facteur protecteur. Ceci ne sem-
ble cependant pas démontré de fagon absolue et notable en dehors peut-étre
d’allaitement long de plus de deux ans. Le bénéfice de I'allaitement serait
uniquement observé pour certains chez les femmes avant la ménopause (New-
comb et coll., 1994) ; mais Layde et coll. (1989), Siskind et coll. (1989) et
Yoo et coll. (1992) retrouvent un effet protecteur quel que soit le statut
ménopausique. Parmi les études qui ont rapporté un bénéfice le risque relatif
est compris entre 0,6 et 1,0. Dans la Cancer and Steroid Hormone Study (1989)
pour un allaitement de 24 mois et plus on notait un risque relatif de 0,67.
Rosero-Bixby et coll. (1987) rapporte une diminution du risque pour la durée
de I'allaitement, chaque douze mois supplémentaires réduisant en moyenne le
risque de 8 %. Toutes les études ne concordent pas et de nombreuses (Brinton
et coll., 1983 ; Brignone et coll., 1987 ; Byers et coll., 1985 ; London et coll.,

1990) ne retrouvent pas de facteur protecteur lié 4 I'allaitement ni  sa durée.

I1 faut noter que dans ’étude prospective des infirmiéres américaines (London
et coll., 1990 ; Michels et coll., 1996) qui ne retrouve pas d’effet bénéfique de
I'allaitement, il n’y avait que 6 % d’allaitement supérieur & douze mois ce qui

29

ANALYSE



Risques héréditaires de cancers du sein et de ovaire : quelle prise en charge ?

30

reflete cependant assez la réalité des pays occidentaux ; méme en cas d’allaite-
ment d’'une durée de deux ans ou plus ces auteurs ne retrouvent pas de role
protecteur. En Chine en revanche ot environ la moitié des femmes allaitent
pendant au moins trois ans, Tao et coll. (1988) ont retrouvé une réduction du
risque de 64 % pour les femmes ayant allaité dix ans par rapport aux femmes
n’ayant jamais allaité.

Plusieurs hypothéses ont été émises sur l'effet possible de la lactation. Au
niveau hormonal, on note une élévation de la prolactine et une diminution
de la production d’cestrogénes ce qui diminue la durée d’exposition globale
aux cestrogénes et ainsi leur effet promoteur au niveau des mécanismes d’ini-
tiation du cancer du sein (Byers et coll., 1985, Key et Pike, 1988). Il faut noter
également que 'allaitement différe la reprise de 'ovulation et réduit donc le
nombre de cycles ovulatoires ce qui pourrait expliquer pour Henderson et
coll. (1983) un role protecteur. Pour Russo et Russo (1994), la lactation
nécessite une différenciation compléte de la glande mammaire et cette diffé-
renciation la mettrait ainsi a 'abri des carcinogénes.

Le niveau de protection attendu, le manque d’information en contexte géné-
tique ou familial, la nature trés personnelle de la décision d’allaiter ou non, ne
permettent pas de tenir compte des informations disponibles.

Contraception orale et cancer du sein

La majorité des études publiées n’ont pas retrouvé globalement d’élévation du
risque de cancer du sein liée 2 la contraception orale (Thomas, 1991 ; Malone
et coll., 1993 ; Romieu et coll., 1990). Pourtant de facon récente un risque a
été reconnu. Il est vraisemblablement faible et 1ié & une longue durée de prise
d’eestroprogestatifs avant une premiére grossesse.

Plusieurs études se sont particuliérement attachées a I’élévation du risque de
cancer du sein avant 45 ans. Certaines (Pike et coll., 1983 ; Cash 1986,
McPherson et coll., 1987 ; Paul et coll., 1990 ; Romieu et coll., 1990 ; Kay et
Hanneford, 1983) ont retrouvé une légere élévation du risque pour une durée
globale de la prise plus longue et en particulier pour une longue durée avant la
premiére grossesse a terme. La méta-analyse de Romieu et coll. (1990) et la
revue de Thomas (1991) retrouvent toutes les deux un risque relatif de 1,4 en
cas de prise de longue durée chez les femmes jeunes. Il faut noter dans la revue
de Thomas une différence entre les études de cohorte ot le risque relatif est de
0,94 pour les longues prises, et les études cas-témoins ot le risque relatif est de

1,4.

Cette augmentation du risque peut &tre liée a des biais, les utilisatrices de
contraception orale étant mieux surveillées et leurs tumeurs diagnostiquées
plus tot. I est possible également que la contraception orale agisse comme
facteur de croissance pour des cancers déja existants.

En ce qui concerne les femmes plus 4gées aucune élévation du risque avec la
contraception orale n’a été retrouvée, certaines études évoquant méme une
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possible réduction du risque (Schlesselman 1990, Malone 1993). Il faut ce-
pendant noter que nous manquons encore de recul pour ces tranches d’4ge.

Colditz et coll. (1996) dans ’étude prospective des infirmiéres américaines ne
retrouve pas de risque augmenté de cancer du sein lié a la contraception orale
en cas d’antécédents familiaux de cancer du sein [ RR : 0,91 (0,7-1,18)].

Traitement hormonal substitutif et cancer du sein

Les données bibliographiques sur le sujet reprennent pour l'essentiel des
travaux nord-américains ou d’Europe du nord ne correspondant pas aux
traitements de la ménopause tels qu’ils sont administrés en France. Il est
souvent difficile de faire la part des choses, dans ces études reprenant des doses
d’cestrogenes différentes, des durées et des modes d’administration différents,
des types d’cestrogénes différents, en association ou non aux progestatifs.

Quoi qu'il en soit, la majorité de ces études ne retrouvent pas d’augmentation
significative du risque (Kelsey et coll., 1981 ; Kaufman et coll., 1984 ; McDo-
nald et coll., 1986 ; Wingo et coll., 1987 ; Key et Pike, 1988 ; Colditz et coll.,
1990 ; Yang et coll., 1992) méme si dans 'ensemble un risque supérieur a 1
émerge.

Cependant d’autres auteurs retrouvent une augmentation du risque pour
certains sous-groupes ou pour certaines modalités des traitements substitutifs
(dose, association, durée). Les sous-groupes a risque sont différents d'une
étude a l'autre et parfois méme les conclusions sont contradictoires.

C’est pourquoi plusieurs méta-analyses ont repris 'ensemble des publications
évaluant l'effet de ces traitements. Amstrong (1988) et Dupont et Page
(1991) ne notent pas d’augmentation du risque, Steinberg et coll. (1991) ne
retrouvent pas d’augmentation du risque pour les cinq premilres années
d'utilisation d’cestrogenes, il note en revanche une augmentation du risque de
30 % pour les femmes ayant pris des cestrogénes pendant plus de quinze ans.
Colditz (1993) ne retrouve pas non plus d’augmentation du risque (RR :1,02)
sauf pour les patientes ayant pris un traitement pendant plus de dix ans (RR :
1,23) et pour les femmes en cours de traitement (RR : 1,40).

Toutes ces études montrent bien qu'il faut essayer de sérier les questions et
qu'il n’y a probablement pas de réponse univoque.

UN TYPE D’GESTROGENE ESTIL A INCRIMINER PLUS PARTICULIEREMENT !

Bergkvist et coll. (1989a) dans une étude prospective ne retrouvent pas
d’augmentation du risque en cas d'utilisation d’cestrogénes conjugués ou d’ces-
triol mais en revanche, en cas d'utilisation d’cestradiol, met en évidence une
augmentation significative d’environ 20 % qui semble par ailleurs augmenter
avec la durée de la prise.

Hiatt et coll. (1984) ont également retrouvé une élévation du risque de
cancer du sein lors de traitement par cestradiol et diéthylstilbestrol ; Hulka et
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coll. (1982) rapportent une augmentation notable du risque en cas de traite-
ment par voie parentérale. Or, ce sont souvent des cestradiols qui ont été
administrés de cette fagon.

Colditz et coll. (1995) dans ’étude des infirmiéres américaines ne retrouvent
pas de différence de risque en fonction du type cestrogénes, conjugués ou non.

FAUT-IL OU NON ASSOCIER DES PROGESTATIFS ?

Bergkvist (1989b) dans une étude prospective ne montre aucun effet bénéfi-
que 2 P'adjonction de progestatifs voire méme un effet délétere sans valeur
statistique cependant. Il explique ce possible effet délétere par une stimula-
tion plus importante de la division cellulaire de ’épithélium du sein sous
association cestroprogestative que sous les cestrogénes seuls. Key et Pike
(1988) donnent la méme explication. Going et Anderson (1988) ont montré
que le labeling index, de lobules mammaires morphologiquement normaux
érait plus élevé dans la deuxieme partie du cycle ce qui, pour ces auteurs,
confirme la différence entre I’endomeétre et la glande mammaire, la phase
proliférative pour le sein semblant donc étre la phase lutéale. Ferguson et
Anderson (1981), Anderson (1989), Longacre et Bartow (1986), Potten et
coll. (1988) ont publié des résultats étayant la méme hypothese a la différence
de Vogel et coll. (1981). Key et Pike (1988), Chalbos et coll. (1990) et Joyeux
et coll. (1990) proposent que la progestérone n’a pas au niveau du sein une
action anti-cestrogénique mais qu’elle agit en synergie avec les cestrogénes
pour stimuler la prolifération cellulaire. Cette hypothese est en opposition
avec celle défendue par d’autres auteurs (cf. infra et la contribution de Frédé-
rique Kutte, chap. 18). Colditz et coll. (1995) quant 4 eux, reprenant 'étude
des infirmitres américaines, ne retrouvent pas de diminution du risque liée
aux progestatifs et notent méme une élévation plus importante du risque chez
les femmes en cours de traitement cestroprogestatif (RR : 1,41 IC : 1,15-1,74)
par rapport aux utilisatrices d’cestrogénes seuls (RR : 1,32 IC : 1,14-1,54).

Ewertz (1988), de méme, n’a pas trouvé d’augmentation du risque lors de la
prise d’cestrogénes seuls ; elle note en revanche une augmentation du risque
de 36 % en cas d’association avec les progestatifs. Yang et coll. (1992) retrou-
vent un risque relatif de 1,2 en cas d’association sans que cette faible élévation
ne soit significative (IC: 0,6-2,2). Dans la méta-analyse de Colditz et coll.
(1993),1’ajout de progestatifs ne réduit pas le risque relatif celui-ci étant alors

de 1,13 (IC: 0,78-1,64).

Stanford et coll. (1995b), en revanche, ne retrouvent pas d’augmentation du
risque lors de I'ajout de progestatifs (RR : 0,9) et rapportent méme un risque
moindre chez les utilisatrices d’association cestroprogestative pendant plus de
8 ans par rapport aux femmes ne prenant aucun traitement. Risch et Howe
(1994) de méme, ne retrouvent pas d’élévation du risque en cas d’association
ocestroprogestative alors qu'une petite élévation du risque apparait dans son
étude en cas d’utilisation d’cestrogénes seuls.
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Ces études bien stir ne permettent pas de conclure qu’il ne faut pas prescrire
de progestatifs mais aux Etats-Unis cependant le consensus s’est fait sur le fait
de ne pas associer de progestatifs aux cestrogénes chez les femmes hystérecto-
misées (Whitehead et Lobo, 1988) ce qui n’est pas la pratique en France.

ROLE DE LA DUREE DE LA PRISE DES TRAITEMENTS HORMONAUX SUBSTITUTIFS

En fait, nous manquons de recul pour avoir des certitudes; de plus, peu
d’études prennent en compte la durée de la prise en fonction 4 la fois du type
d’cestrogénes et de la dose utilisée.

Létude de Brinton et coll. (1986) a repris ce probléme, cette équipe a retrouvé
que la prise d’ cestrogénes conjugués a la dose de 0,625 mg/j pendant plus de
dix ans multipliait le risque par deux. Cependant dans cette méme étude, des
doses plus importantes de 1,25 mg/j pendant dix ans ou plus n’entrainaient
plus qu’un risque relatif de 1,09. Cette discordance troublante pose les proble-
mes multiples de méthodologie auxquels sont confrontés les différents
auteurs.

Il semble cependant que le risque augmente, de maniére significative, pour
certains au-deld de dix ans de prise. Pour Colditz et coll. (1990), dans une
étude prospective, ce risque aprés dix ans de traitement n’a pas été retrouvé
pour les utilisatrices anciennes qui avaient arrété leur traitement depuis plus
d’'un an. En revanche, pour les femmes poursuivant le traitement lors de
I'envoi du questionnaire, le risque relatif pour les urilisatrices apres dix a
quinze ans de prise était de 1,28. Yang (1992) retrouve un risque relatif de 1,6
(IC:1,1-2,5) pour une durée d’utilisation de plus de dix ans.

Colditz et coll. (1995) de méme retrouvent un risque augmenté en cours
d’utilisation pour une période de cing & neuf ans ou de plus de dix ans avec un
risque relatif de 1,46.

DOSAGE DES (ESTROGENES ET RISQUE DE CANCER DU SEIN

En reprenant les études informatives et en regroupant les patientes traitées
par 0,625 mg/j ou moins (groupe 1) ou 1,25 mgfj ou plus (groupe 2), la
méta-analyse de Dupont et Page (1991) ne retrouve pas de différence notable.
Dans le premier groupe, le risque relatif est de 1,08 (0,96-1,2). Dans le
deuxiéme groupe, le risque relatif combiné est également faible avec cepen-
dant une plus grande hétérogénéité dans les résultats ; le risque relatif n’est
cependant jamais supérieur a 2.

Dans la méta-analyse de Colditz et et coll. (1993), il n’a pas été retrouvé
d’élévation du risque en fonction de la dose : pour des doses inférieures &

1.25 mg le risque relatif est de 1,05 et pour des doses supérieures 2 1,25 mg il
est de 0,94.
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TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF
EN CAS DE FACTEURS DE RISQUE DE CANCER DU SEIN !

Dupont et coll. (1989) ont repris plus de 10 000 patientes ayant eu des
biopsies de 1ésions mammaires entre 1950 et 1968 avec pour 3300 un suivi
médian de 17 ans. Dans leur étude, le risque relatif de développer un cancer
était de 0,98 pour les patientes qui avaient pris des cestrogénes et de 1,8 pour
les patientes qui n’avaient pas recu de traitement substitutif.

En cas d’hyperplasie atypique, le risque de développer un cancer du sein en
I'absence de traitement par cestrogénes était de 4,5 ; il était de 3 sous cestro-
génothérapie.

En présence d’antécédent familial de cancer du sein au premier degré, le
risque de développer un cancer du sein avec cestrogénothérapie était de 1,4
alors que sans cestrogéne il était de 3,8. Il faut noter que la trés grande
majorité des patientes de cette étude avaient pris des cestrogénes seuls, sans
progestatif associé.

Enfin ces auteurs ont retrouvé un risque 2,3 fois plus important pour les
femmes qui avaient pris des cestrogénes avant 1956 par rapport aux femmes
traitées ultérieurement et invoquent un effet dose.

Dupont et Page (1991) reprenant dans leur méta-analyse le risque relatif de
faire un cancer du sein en fonction d’antécédent de pathologie mammaire
retrouvent un risque relatif non statistiquement différent de 1 lorsqu’ils re-
groupentles 5 études publiées donnant des informations suffisantes sur le sujet.

Colditz et coll. (1993) ont repris dans leur méta-analyse douze études s’inté-
ressant aux antécédents de pathologie mammaire bénigne et au traitement
substitutif de la ménopause, ils ne retrouvent pas d’augmentation significative

du risque [ RR :1,11 (IC :0,86-1,43)].

Il n’y a donc pas, semble-t-il, de contre-indication 2 la prescription de traite-
ment substitutif de la ménopause en cas de pathologie mammaire antérieure
bénigne.

A la différence de Dupont et Page (1991), Steinberg et coll. (1991) dans leur
méta-analyse, publiée également en 1991, retrouvent un risque augmenté en
cas d’antécédent familial de cancer du sein : RR 3,4 (2 - 6) par rappott a un
risque relatif de 1,5 (1,2-1,7) pour les femmes n’ayant pas pris de traitement
substitutif. Il n’est cependant pas précisé dans 'étude de Steinberg s'il s’agit
d’antécédents au premier ou au deuxiéme degré, les antécédents au deuxieme
degré étant plus fréquemment signalés par les femmes atteintes d’un cancer du
sein que par les femmes non atteintes.

Colditz et coll. (1993) ont également repris ces données dans leur méta-
analyse et ne retrouvent pas non plus d’élévation du risque en cas d’antécé-
dents familiaux : RR : 1,07 (IC: 0,73-1,56). En 'absence d’antécédents fami-
liaux le risque relatif est de 1,11 (IC: 0,94-1,31).
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Il n’y a donc pas semble-t-il de contre-indication formelle a la prescription de
traitement substitutif de la ménopause en cas d’antécédents familiaux de
cancer du sein.

Début 1991, Henderson et coll. (1991) ont publié un article intitulé : Morta-
lité réduite chez les utilisatrices d’hormonothérapie de substitution. Cette
étude prospective menée chez 8 881 femmes ménopausées montre aprés sept
années et demie de suivi médian, une diminution de la mortalité de 20 % chez
les utilisatrices d’cestrogénes et principalement chez les utilisatrices au long
cours (plus de quinze ans) poursuivant le traitement lors de 'enquéte avec
pour ce groupe une réduction de 40 % de la mortalité. Cette diminution de la
mortalité est essentiellement liée 2 la diminution des accidents cardiaques et
vasculaires cérébraux.

Il est important de noter qu’il n'y a pas d’élévation de la mortalité par cancer
quel qu’il soit mais plutdt une diminution d’environ 20 %, non statistique-
ment significative cependant.

Enfin il faut noter que Wingo et coll. (1987) ont retrouvé que les tumeurs
associées au traitement hormonal substitutif de la ménopause étaient de petite
taille et Bergkvist et coll. (1989b) ont retrouvé une survie a 5 ans meilleure
chez les patientes développant un cancer du sein sous THSM que chez les non
utilisatrices. Cette particularité a surtout été retrouvée chez les malades de
plus de 50 ans et confirmée par Bonnier et coll. (1995).

Yuen et coll. (1994) ont analysé la mortalité par cancer du sein dans une
cohorte de 23000 femmes suédoises traitées par THSM aprés un suivi de
douze ans et n’ont noté aucune surmortalité par cancer du sein chez les
femmes traitées.

En conclusion concernant le traitement hormonal substitutif, Pexistence
d’antécédents familiaux ne peut constituer ni une contre-indication ni un
frein 4 la réalisation du traitement hormonal substitutif sous réserve d’y
appliquer les régles médicales et les informations relatives aux avantages et

aux inconvénients.

En ce qui concerne les femmes 2 risque génétique authentifié la question est
plus délicate, quoiqu'une fois sur deux la femme ayant déja développé un
cancer du sein il est alors aujourd’hui contre-indiqué de prescrire un tel
traitement.

Pour les femmes indemnes la discussion portera sur une éventuelle mais
possible augmentation du risque du cancer du sein (pathologie pour laquelle
on peut comprendre 1’aversion majeure que présentent ces femmes en fonc-
tion de leur histoire familiale) et sur les bénéfices qui sont trés vraisemblable-
ment les mémes : cardio-vasculaires, osseux, qualité de vie, voire protection
du risque de cancer colique ou de maladie d’Alzheimer...

A Theure actuelle, on ne peut ni contre-indiquer ni recommander un tel
traitement.
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Diéthylsilbestrol et grossesse

Entre 1940 et 1960 le diéthylstilbestrol a été fréquemment prescrit pendant la
grossesse. En 1993, une cohorte de 3 029 femmes (Colton et coll., 1993) qui
avaient été exposées A cette hormone a été actualisée. On observe une
augmentation du risque ultérieur de faire un cancer du sein modérée mais
certaine avec un risque relatif de 1,33 (IC: 1,05-1,74). Ceci confirme les
données antérieures et montre qu'il n'y a pas d’élévation supplémentaire du
risque avec le temps.

Traitements inducteurs de 'ovulation et cancer du sein

Venn et coll. {1995) ont étudié I'incidence de survenue du cancer du sein
chez 10 358 femmes suivies pour des probleémes de fertilité ; parmi celles-ci,
5 564 ont eu des traitements inducteurs de 'ovulation. Il n’a pas été retrouvé
de risque augmenté de survenue de cancer du sein, Braga et coll. (1996) n’ont
également pas trouvé d’association évidente. Il n’a d’ailleurs également pas
été retrouvé d’association entre une infertilité et le cancer du sein, ni avec un
déficit en progestérone (Brinton et coll., 1989).

Le risque génétique de cancer du sein ne doit pas étre un facteur de décision

dans 'indication d’un traitement inducteur d’ovulation (si ce n’est & travers

une quantification du risque de décés prématuré de la meére par cette patholo-
ie?

gie 7).

Alimentation

SURCHARGE PONDERALE

La surcharge pondérale semble jouer un rdle différent en fonction du statut
ménopausique ; en effet, les femmes ménopausées présentant une surcharge
pondérale ont un risque accru de cancer du sein a I'inverse des femmes non
ménopausées (Albanes et coll., 1987 ; London et coll., 1989). Laugmentation
de poids, surtout entre 20 et 30 ans, est liée & un sur risque de cancer du sein
(Kumar et coll, 1995) (OR =1,3). Ladiposité abdominale (rapport
taille/hanche) majore le risque (Folsom et coll., 1990) mais peut-&tre unique-
ment chez les femmes ayant une histoire familiale de cancer du sein (Sellers et
coll., 1992 et 1993). De méme un déséquilibre taille/épaule ot un morpho-
type androide favorise I'apparition du cancer du sein (Schapira, 1990). Para-
doxalement Pexces pondéral chez I’adolescente protégerait contre le cancer
du sein en préménopause (Le Marchand et coll., 1988).

Lexplication la plus classique est une hypercestrogénie liée & la conversion des
androgénes en ocestrogénes par 'aromatase au niveau des tissus graisseux.
Cette élévation du risque chez les femmes ménopausées obéses est essentielle-
ment retrouvée lorsqu’il existe une surcharge pondérale de type masculin
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localisée au niveau abdominal. Certains ont retrouvé (Kirschner et coll.,
1990 ; Schapira et coll., 1991) chez ces femmes des taux élevés de testosté-
rone et une hyperinsulinémie. Qutre les phénomeénes d’aromatisation, il est
possible d’évoquer une élévation de I'cestradiol libre liée & une diminution des
taux de SHBG (sex hormone binding protein) souvent retrouvée en cas d’obésité
de type abdominal, ou une stimulation androgénique directe du tissu mam-
maire apres liaison aux récepteurs des androgénes, ou encore un effet synergi-
que entre les hormones sexuelles et 'IGF 1 (insulin like growth factor) entrai-
nant une stimulation de l'activité proliférative de 1’épithélium mammaire
chez certaines femmes. Certains privilégient cette derniére hypothese (Stoll,
1994). Lexcés d’androgénes pourrait favoriser la cancérogengse uniquement
chez les femmes ménopausées en raison d’'une sélection clonale a cette pé-
riode de cellules 2 sensibilité hormonale différente.

Les modifications du rapport androgénes/cestrogénes a des moments critiques
de la croissance ou de I'involution du tissu mammaire pourraient déterminer
le potentiel malin (Kirschner et coll., 1990). La ménopause qui entraine une
régression de la production hormonale ovarienne au profit du cortex surréna-
lien pourrait induire une croissance plus importante de cellules particuliere-
ment sensibles 2 la stimulation androgénique.

Il a été avancé que le role néfaste de la surcharge pondérale aprés la méno-
pause pourrait &tre atténué par la consommation importante de phytoestroge-
nes. Ceux-ci pourraient entre autre avoir un effet anticestrogéene partiel en
diminuant de maniére compétitive la liaison des cestrogénes endogénes au
niveau des récepteurs hormonaux. Cette liaison phytcestrogénes-récepteurs
n’entralnerait pas de réponse de type cestrogénique (Horn-Ross, 1995).

Au total : Une position prudente consiste a conseiller d’éviter de prendre du
poids. Cette attitude est de plus cohérente avec d’autres interventions de
prévention primaire (maladies cardio-vasculaires et pathologies ostéo-
articulaires).

ROLE DES FACTEURS ALIMENTAIRES

Les graisses

De nombreux arguments militent pour un rdle des facteurs alimentaires dans
la genése du cancer du sein et notamment pour un rdle des calories d’origine
lipidique. En effet, lorsque 'on compare les pays a forte consommation de
calories d’origine lipidique et les pays a forte incidence de cancers du sein, il
apparait une superposition étroite. Aux Etats-Unis, des modeles ont été
proposés qui tendent & prouver qu’en diminuant de 50 % la consommation de
graisses, on pourrait diminuer de maniére notable le risque ultérieur de surve-
nue de cancer du sein, ceci étant retrouvé pour la consommation de graisses
totales, de graisses saturées et pour les graisses poly-insaturées alors qu’il ne
semble pas y avoir d’effet lors de la réduction des graisses monoinsaturées. I1
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faut noter cependant que cette estimation de I'absorption de calories d’origine
lipidique est bien slir une approximation qui ne recouvre en fait pas la
consommation réelle mais la production industrielle de graisses et pour cer-
tains la consommation réelle n’a pas augmenté aux Etats-Unis depuis les
années 1930, & la différence de 1’élévation de fréquence du cancer du sein

(Howe, 1994).

Lorsque P'on s’intéresse aux études cas-témoins, on retrouve 3 nouveau une
association positive entre la consommation de graisses saturées et le cancer du
sein chez les femmes ménopausées. Par contre, les études prospectives ne
retrouvent pas toujours cette association (Willett et Hunter, 1994 ; Hunter et
coll., 1996). Certains se sont amusés a reprendre deux études prospectives,
'étude canadienne et Pétude des infirmiéres américaines, pour voir quels en
auraient été les résultats si elles avaient été menées de maniere rétrospective ;
ils ont pu démontrer qu'une corrélation aurait alors été retrouvée en défaveur
des graisses du fait de biais liés 2 des préjugés quant a cet apport calorique. 11
est important de noter également qu'il convient de s'intéresser au type de
graisse consommée et que l'on retrouve une association inverse entre la
consommation de graisse mono-insaturée et le cancer du sein dans ’étude des
infirmiéres nord-américaines (Willett et coll., 1987). Il faut noter par ailleurs
que l'incidence du cancer du sein est généralement plus faible dans les popu-
lations latines et qu’un effet protecteur de 'huile d’olive a été retrouvé sur des
modeles animaux et chez la femme (Trichopoulous et coll., 1995) ; des études
sont donc certainement 2 poursuivre sur l'effet relatif des différents types de
graisse. Franceschi (1996), dans une étude cas-témoins comparant 2569 fem-
mes atteintes 4 2588 témoins, retrouve une diminution du risque avec les
fortes consommations de graisse (p 0,01) et en particulier avec les acides gras
poly-insaturés et insaturés. Elle note par contre que le risque augmente avec
les fortes consommations de carbohydrates (p = 0,002) et spécialement avec
I'amidon. Cette étude n’a cependant jamais été reproduite.

En conclusion, s’il existe une corrélation entre la consommation de graisse et
le cancer du sein, elle est probablement limitée avec un risque relatif inférieur
a 1,5 entre les fortes et les faibles consommations. Une méta- analyse récente
(Willett et Hunter, 1994) ne portant que sur des études prospectives ne
retrouve pas de rdle significatif et ne semble pas devoir justifier les études
d'intervention telles qu’elles sont proposées en Amérique du Nord (Prentice
et coll., 1988), surtout lorsque I'on réfléchit aux difficultés méthodologiques
liées & ce type d’étude et a la difficulté de modifier les habitudes alimentaires
d’une population. Il faut noter que les études effectuées ont généralement été
menées chez des femmes de 45 a 65 ans, il semblerait plus logique de réfléchir
au role de l'alimentation dans 'enfance et I'adolescence qui, vraisemblable-
ment, est beaucoup plus déterminant pour la carcinogenése mammaire.
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Vitamines et oligo-éléments, fruits et légumes

La encore I’étude des infirmiéres américaines (Colditz et coll., 1993) suggére
une diminution du risque lorsqu’il y a une forte consommation de précurseurs
de la vitamine A. Le risque relatif est de 0,78 (IC: 0,66-0,93) lorsque I'on
compare les fortes consommations aux faibles. Il n’a pas été démontré dans
cette étude de rdle « protecteur » pour la vitamine E ni pour la vitamine C. Le
r6le antioxydant de certaines de ces vitamines a été avancé pour expliquer
leur effet protecteur potentiel et le contrdle de la différenciation cellulaire que
pourrait jouer la vitamine A. Cette étude n’a pas non plus retrouvé de role
déterminant concernant le sélénium. De nombreuses études cas témoins ont
été menées pour tenter de trouver des corrélations entre la consommation de
fruits, de légumes et le cancer du sein. Les résultats sont généralement en
faveur d'un effet protecteur, notamment pour les crudités (Franceschi et coll.,
1995). La méta-analyse de Howe et coll. (1990) regroupant 12 études cas-
témoins conclut 2 un effet aussi important des fortes consommations de fruits
et de légumes que des fortes consommations de graisses saturées mais en sens
inverse, protecteur cette fois. Récemment, Freudenheim et coll. (1996) pro-
posent au vu des résultats de leur étude cas-témoin que leffet protecteur
éventuel est lié a la consommation globale de légumes et non 2 tel ou tel
nutriment expliquant de ce fait l'inefficacité de la supplémentation en vitami-
nes.

Consommation d’alcool

Il existe vraisemblablement un effet-dose entre consommation d’alcool et
incidence du cancer du sein. Longnecker et coll. (1995) ont effectué une
méta-analyse de 28 études portant sur le sujet et montrent une association
modeste mais semble-t-il réelle et dose dépendante avec un risque relatif de

1,24 (IC: 1,15-1,34).

Le r6le de I'alcool est probablement différent suivant les périodes de la vie
et/ou du cycle. Nous ne savons pas actuellement quelle est la dose qui
augmente le risque, de méme que nous ne savons pas si une petite dose
quotidienne a un effet identique & une dose totale identique consommée en
une seule prise en fin de semaine. Nous ignorons également si les différents
types de boissons alcoolisées sont identiques (réle de 1’éthanol 7). Howe et
coll. (1991) ont repris six études cas témoins sur le sujet et ont retrouvé une
association positive uniquement pour les consommations supérieures a 40 g
d’alcool par jour avec un risque relatif significatif de 1,69. Les résultats concer-
nant les associations avec le statut ménopausique sont discordants. Colditz et
coll. (1996) ne retrouvent pas d’effet délétere de 1’alcool en cas d’antécédent
familial dans la cohorte des infirmiéres américaines.

Quelles sont les conclusions pratiques que 'on peut proposer ? Il convient
dans un premier temps d’observer une trés grande prudence concernant Peffi-
cacité réelle de telles interventions en population et a fortiori chez des
femmes trés menacées. Cependant sous réserve d’'un message trés explicite sur
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les doutes concernant Pefficacité théorique et réelle de ces interventions, il est
envisageable d’orienter les personnes qui en font la demande vers une alimen-
tation appauvrie en graisses animales, enrichie en fruits et légumes, sans
consommation excessive d’alcool, ce type de comportement alimentaire s’'ins-
crivant dans une perspective globale d’une alimentation plus équilibrée.

Il convient d’éviter une confiance trop importante dans [efficacité ainsi qu'un
sentiment de culpabilité en cas d’écart méme fréquent. Le message essentiel
devrait cependant étre orienté en direction de 'enfance et de I'adolescence,
ages ot se prennent les habitudes alimentaires et ot la glande mammaire est
probablement le plus sensible a 'action des carcinogénes.

TABAC

Les études sont contradictoires et ne permettent pas d’obtenir des certitudes.
Pour certains le tabac avance 1'dge de la ménopause et serait responsable
d’hypo-cestrogénie et par ce biais pourrait avoir un rdle protecteur. Il ne
semble pas en tout cas A ce jour exister de corrélation entre cancer du sein et
intoxication tabagique (London et coll., 1989). Braga et coll. (1996) ont
mené une importante étude cas-témoins multicentrique qui ne retrouve
aucune association entre tabac et cancer du sein, que ce soit avec le nombre
de cigarettes, la durée de I'intoxication ou I'Age de début.

Cependant, il semblerait qu'il existe un sous-groupe de femmes génétique-
ment défini au niveau du géne codant pour la N-acétyltransferase, chez

lesquelles la consommation de tabac serait délétere (RR = 3,9) (Ambrosone
et coll., 1996).

La position des partisans de la prévention sur le tabac n’est plus & décrire. Mais
'approche conseil au niveau du tabac dans le cas des femmes & haut risque de
cancer du sein génétiquement favorisé peut également étre I'occasion de
mieux expliquer les roles respectifs de la génétique et de I'environnement
dans la cancérogenese et la notion de susceptibilité d’organe.

RADIATIONS

Le rdle des radiations ionisantes a été clairement établi suite 4 'explosion de
bombes atomiques au Japon {Tokunaga et coll., 1994). Il a également été
démontré chez les patientes ayant eu des radioscopies itératives dans le cadre
du suivi de leur tuberculose (Miller et coll., 1989). Cela a également été
évoqué pour les patientes soumises & de multiples examens radiologiques dans
le cadre du suivi de leur scoliose (Hoffman et coll., 1989). Le réle néfaste des
radiations semble surtout important lorsque l'irradiation a été effectuée dans
'enfance et 'adolescence. Il a également été noté apres irradiation du thymus
(Hildreth et coll., 1989) et en cas d’irradiation en mantelet pour une maladie
de Hodgkin (Hancock et coll., 1993 ; Yahalom et coll., 1992 ; Bhatia et coll.,

1996). 11 a également été évoqué une augmentation de I'incidence du cancer
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du sein controlatéral liée a I'irradiation du premier cancer du sein (Storm et
Jensen, 1986). Mattsson et coll. (1995) ont repris une cohorte de 3 090 fem-
mes suivies pour une mastopathie bénigne. Parmi celles-ci, 1216 ont été
traitées par radiothérapie 2 une dose moyenne de 5,8 gys (0-50 gys). Il a été
observé 278 cancers du sein (RR : 3,58 [IC 2,77-4,63]) et le risque de surve-
nue est proportionnel 2 la dose d’irradiation regue. Leffet délétere de la
mammographie a également été évoqué et ce probléme est d’importance. S'il
semble marginal pour les femmes de plus de trente ans, nous n’avons pas de
données concernant la population héréditairement prédisposée au cancer du
sein chez qui la sensibilité aux irradiations pourrait étre plus importante. Ce
probleme sera détaillé dans le chapitre concernant limagerie du sein

(chap. 29).

DDT, PCB ET PBB

Le rdle possible du DDT lié a son role inducteur du cytochrome P450 lui
méme modifiant le métabolisme des cestrogénes a été évoqué comme pouvant
jouer un role important dans le risque de cancer du sein (Wolff et coll., 1993).
Les résultats sont cependant contradictoires (Krieger et coll., 1994). Des
concentrations plus éleveés de dérivés biphényles ont été retrouvées dans le

sang ou dans le tissu adipeux des patients ayant un cancer du sein (Henderson
et coll., 1995).

CHAMPS MAGNETIQUES

Des études épidémiologiques ont mis en évidence une augmentation du risque
de cancer du sein chez les hommes travaillant dans le domaine de 1'électricité
et plus particulierement exposés aux champs magnétiques. Ceci serait lié au
fait que cette exposition réduit la production nocturne de mélatonine qui
expérimentalement chez 'animal a un effet protecteur par rapport au cancer

du sein (Tynes, 1993 ; Stevens, 1993).

Tableau 2-111 Hyperplasies et risque relatif de survenue d’un cancer du sein

Références Risque relatif
hyperplasie hyperplasie HA et &ge HA et ATCD
sans atypie avec atypie >50< familiaux
(HA)
Dupont et Page (1985) 1,9 53 - 11
Carter et coll. (1988) 19 3,0 5,7/2,3 -
London (1992) 1,6 37 59/2,3 73
Mc Divitt et coll. (1992) 18 2,6 - -
Palli et coll. (1991) 1,3 13 - -
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ANTECEDENT DE PATHOLOGIE MAMMAIRE BENIGNE

Ce sont essentiellement les hyperplasies atypiques qui majorent le risque
ultérieur de cancer du sein avec un risque relatif variable suivant les séries
publiées mais toujours significatif (Tableau 2-1II). Ce risque est souvent plus
important chez les femmes avant la ménopause et pour certains en cas d’anté-
cédent familial de cancer du sein. Ce risque relatif pour Colditz (1993) est de
3,7 en cas d’hyperplasie atypique, de 5,9 chez les femmes ayant une hyperpla-
sie atypique avant la ménopause et de 7,3 en cas d’hyperplasie atypique et
d’antécédent familial de cancer du sein. Dupont et Page (1989) se sont
intéressés a la prise d’cestrogenes seuls (premarin® pour I'essentiel) comme
traitement substitutif de la ménopause chez ces patientes avec hyperplasie et
n’ont pas retrouvé d’augmentation du risque de développer un cancer du sein
accru par les cestrogénes y compris en cas d’'antécédent familial, ce risque
étant méme diminué.

Quant a 'adénofibrome, il survient essentiellement chez 'adulte jeune et
classiquement n’augmente pas le risque ultérieur de faire un cancer du sein.
Cependant, plusieurs auteurs dont récemment Mc Divitt et coll.(1992) re-
mettent en cause cette donnée notant un risque relatif de 1,7 lié a 'adénofi-
brome, le risque étant encore augmenté s'il s’associe 2 1'adénofibrome une
hyperplasie épithéliale atypique ou non. Plus récemment, Dupont et Page
(1994) reprenant le suivi d’une série de 1 835 patientes ont montré que ce
qu’ils définissent comme fibroadénome complexe était un facteur de risque de
survenue de cancer du sein a long terme. Ce risque relatif est de 3,1 lorsqu’il
s'agit d’un fibroadénome complexe, de 3,88 lorsque au voisinage du fibroadé-
nome il existe une mastopathie proliférante et de 3,72 lorsqu’il existe des
antécédents familiaux de cancer du sein associés & un fibroadénome com-
plexe. Levi et coll. (1994) retrouvent quant & eux un risque multiplié par 1,6
(1,1-2,1) en étudiant 1 461 femmes opérées (4ge médian : 37 ans). Les études
récentes ne retrouvent pas de corrélation entre I'existence de kystes sans autre
lésion associée et la survenue ultérieure de cancer du sein et ceci quel que soit
leur taille (Dupont et Page, 1985). En cas d’antécédent familial de cancer du
sein I'existence de kystes pourrait cependant augmenter légérement ce risque
(Dupont et Page, 1985 ; Haagensen, 1991). Enfin Jensen et coll. (1989) puis
Tavassoli et Norris (1990) ont retrouvé une augmentation du risque de faire
un cancer du sein en cas d’adénose sclérosante ce d’autant qu'il existe une
association avec de I'hyperplasie atypique. Le risque est modérément aug-
menté en cas d’adénose sclérosante isolée (1,5 & 2) il serait de 6, 7 en cas
d’association.

Il est par ailleurs établi que la grande densité radiologique de la glande
mammaire est un facteur de risque accru de cancer ; cette grande densité est
fréquemment rencontrée en cas de mastopathie bénigne. Cet aspect sera
développé dans le chapitre traitant de 'imagerie du sein. Bien que ce facteur
de risque soit majeur en population, il n’apparait pas que chez une femme
ayant une mutation constitutionnelle la prédisposant au cancer du sein,
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’apparition d’une tumeur bénigne soit un élément qui modifie la prise en
charge de manigre significative, traduisant peut-étre ainsi la notion de satura-
tion au niveau du risque.

ANTECEDENT DE CARCINOME LOBULAIRE IN SITU

Les carcinomes lobulaires in situ sont des tumeurs qui sont généralement
découvertes de maniere fortuite a 'occasion d'une biopsie d’une zone masto-
sique ou devant des microcalcifications qui ne sont d’ailleurs pas spécifiques.
Cette tumeur survient deux fois sur trois avant la ménopause et représente 1 &
8 % des cancers du sein. Cette lésion est considérée par certains comme un
simple marqueur de risque d’un cancer ultérieur, pour d’autres comme un
stade de transition vers la survenue d’un cancer infiltrant. En faveur de cette
derniere hypothese, on note que 1’age de survenue du cancer lobulaire in situ
est généralement entre 44 et 57 ans, 5 & 15 ans avant 1'4ge du cancer invasif
alors que 'on observe que les cancers lobulaires infiltrants associés aux in situ
sont notés vers 54 ans. En faveur d’'un simple marqueur de risque milite le fait
que D'évolution vers 'invasion n’est pas obligatoire, que le cancer infiltrant
ultérieur est parfois canalaire et que le risque touche les deux seins. En cas de
biopsie-exérése seule et de suivi ultérieur on note suivant les séries et le recul
de celles-ci de 10 & 25 % de cancers infiltrants ultérieurs (Gump, 1993), la
survenue est tardive parfois plus de 15 ans apres la biopsie initiale. Il faut
noter qu’il existe un pourcentage important de cancers invasifs ultérieurs avec
envahissement ganglionnaire (entre 20 et 50 %) avec une mortalité secon-

daire oscillant suivant les séries entre O et 20 % (Rosen et coll., 1978 ; Page et
coll., 1991 ; Trojani, 1994).

La véritable question est donc de prendre position sur le fait de savoir si en
contexte génétiquement démontré la découverte d'un cancer in situ doit
déclencher une prise en charge thérapeutique différente (mastectomie, radio-
thérapie, hormonothérapie,... 7).

ANTECEDENTS FAMILIAUX

Cet aspect est développé par ailleurs. Il est donc démontré qu’un antécédent
familial matri ou patrilinéaire de cancer du sein augmente le risque ultérieur
de faire un cancer du sein. Le risque est d’autant plus important que I'antécé-
dent familial est apparu jeune, ou qu’il était bilatéral. Eu égard a la grande
fréquence spontanée du cancer du sein il semble nécessaire pour évoquer une
« famille & cancer du sein » qu’il existe trois antécédents au premier degré de
cancer du sein. Ainsi 5 4 10 % des cancers du sein sont probablement d’ori-
gine familiale (Ottman et coll., 1983 ; Lynch et coll., 1988). La localisation
du géne BRCAL1 sur le chromosome 17 et la localisation de BRCAZ2 sur le
chromosome 13 ainsi que I'identification du géne P53 dans le syndrome de Li
et Fraumeni ont ouvert des perspectives pour la prédiction du risque de
survenue de cancer du sein chez les membres des familles concernées. Létude
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de Claus et coll. (1991) a bien montré que cette probabilité de risque variait
en fonction du temps. Le risque relatif des femmes prédisposées est d’environ
80 avant 30 ans, 50 avant 40 ans, et 30 avant 50 ans.

Conclusion

Les données de 'épidémiologie présentées dans ce texte permettent parfois
d’orienter les prises en charge ou de conseiller les patientes. Cependant le
manque de données spécifiques en limite I'aspect recommandations. Des
études spécifiques sont tres souhaitables dans deux directions :

— « Macro épidémiologie pragmatique » sur la mortalité des cancers généti-
quement favorisés.

— « Micro épidémiologie explicative » en connexion avec la recherche fon-
damentale pour trouver des facteurs explicatifs et mieux connaitre les méca-
nismes de la cancérogenese en général et génétiquement favorisée.

Les études épidémiologiques ne permettent pas a ce jour d’avoir des certitudes
quant a 1’épidémiologie des cancers du sein familiaux. Les études les plus
récentes semblent cependant évoquer une épidémiologie différente, surtout
en ce qui concerne les événements de la vie reproductive (4ge des premieres
régles, de la ménopause, a la premiére grossesse, nombre de grossesses, avorte-
ments...). [l ne semble pas actuellement exister de risque plus important dans
ces familles par rapport 4 la contraception orale ou aux traitements substitutifs
de la ménopause, mais les données restent insuffisantes pour avoir des certitu-
des. Il reste donc a étayer ces hypotheses en poursuivant les études épidémio-
logiques en fonction de nos nouvelles connaissances des cancers pour lesquels
des altérations génétiques ont été mises en évidence.
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des remarques, méme si toutes les suggestions n’ont pu étre incorporées. Ces remar-
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Epidémiologie
du cancer de P’ovaire

M. Espig

Introduction

Le cancer de 'ovaire n’est pas, 4 la différence du cancer du sein un cancer trés
fréquent, en revanche, c’est un cancer caractérisé par une extréme gravité
(Tableau 3-I). En termes d’incidence, il concerne 11,1 femmes pour 100 000
par an et en termes de mortalité 10,9 pour 100 000 femmes par an. Il a donc
été responsable en 1991 d’environ 3 200 déces. 66 % de ces déces sont surve-
nus apres 64 ans et 4,3 % avant 45 ans (Tableau 3-1I).

La mortalité par cancer de Povaire continue de croitre en France, essentielle-
ment chez les femmes 4gées de plus de 60 ans, alors qu’elle décroit chez les
femmes moins dgées (diminution de 27 % chez les femmes de 20 2 44 ans et de
10 % chez les femmes de 45 4 59 ans, lorsque 'on compare la période 1980-
1991 aux dix années antérieures). Cette diminution relative de la mortalité
chez les femmes jeunes pourrait peut-étre s’expliquer par l'utilisation plus
fréquente des contraceptifs oraux et par éventuellement une attitude théra-
peutique plus efficace.

Tableau 3-1 Survie a cinq ans en fonction du stade du cancer de Vovaire

Incidence Survie
% %
Stade 1 15 50485
Stade 2 10 37a79
Stade 3 70 7218
Stade 4 5 2a8
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Tableau 3-11 Mortalité en France par cancer de l'ovaire en 1991

Age Nombre de déces
avant 45 ans 136 ( 43 %)
> 45-64 ans 943 ( 29,7 %)
> 64 ans 2096 ( 66 %)
Total 3175 (100 %)

d’aprés Revzani et Lé, (1994)

Il existe une variation géographique importante de la mortalité par cancer de
l'ovaire. En Europe, les taux les plus élevés sont observés dans les pays
d’Europe du nord et les plus bas dans ceux du sud et de P'est. En France, il
existe également une disparité géographique, puisqu’'on note un exceés de
mortalité essentiellement dans certains départements du nord et de P’est alors
que Pon observe une mortalité inférieure a celle de 'ensemble de la France
dans la plupart des départements du sud (Rezvani et Le, 1994).

Facteurs environnementaux

Une forte incidence du cancer de 'ovaire est retrouvée dans les pays indus-
trialisés, 4 la différence des pays en voie de développement. Ceci suggere une
association entre mode de vie (contact avec les carcinogénes chimiques,
alimentation...) et cancer de l'ovaire, ce d’autant que 'incidence de ce cancer
augmente chez les migrants d'un pays 2 bas risque vers un pays a haut risque
comme cela a bien été démontré pour les Japonaises aux Etats-Unis d’ Améri-
que (Herrinton et coll., 1994).

Plusieurs études se sont intéressées au rdle du talc dans la genése éventuelle du
cancer de l'ovaire par analogie avec le 16le de lamiante au niveau des
mésothéliomes pleuraux et péritonéaux. Booth et coll. (1989), Whittemore et
coll. (1988), Cramer et coll. (1982b), Harlow et coll. (1992) et Rosenblatt et
coll. (1992) retrouvent une augmentation statistiquement significative du
risque (RR de 1,4 a 4,8). Cette élévation du risque n’est cependant pas
retrouvée par tous (Hartge et coll., 1989).

Facteurs alimentaires

Tout comme pour le cancer du sein une corrélation a été observée entre les
pays & forte consommation calorique et une incidence élevée de cancer de
'ovaire sans bien stir que 'on puisse affirmer qu’il existe une causalité. De
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nombreuses études cas-témoins se sont donc attachées a étayer cette hypo-
thése. Les résultats sont discordants. Concernant la consommation de graisses
animales et de viandes, si Cramer et coll. (1984), La Vecchia et coll. (1987),
Rish et coll. (1994), et Shu et coll. (1989) retrouvent une augmentation
significative du risque (RR de 1,2 4 2,3), Byers et coll. (1983), Slattery et coll.
(1989), Mori et coll. (1988) et Engle et coll. (1991) ne retrouvent pas cette
association. Mori et coll. (1988) retrouvent un risque augmenté lié aux fortes
consommation de poisson & la différence de La Vecchia et coll. (1987). Pour
toutes ces études les possibilités de biais sont nombreuses et si un lien existe il
ne semble pas tres significatif. Cramer et coll. (1989) ont émis I’hypothése que
le cancer de P'ovaire pouvait étre lié & la consommation de galactose et & un
déficit en galactose 1-phosphate uridyl transférase. Il signale que les rongeurs
soumis 2 un régime riche en lactose développent un hypogonadisme hypergo-
nadotrope ainsi que les femmes qui ont une galactosémie associée & un déficit
enzymatique. Plusieurs études cas témoins ont été menées pour vérifier cette
hypothese : Cramer retrouve donc une association entre la consommation de
lactose et le cancer de 'ovaire, & la différence de Mori et coll. (1988) et de
Engle et coll. (1991). Mettlin et Piver (1990) retrouvent une association
uniquement avec le lait entier et pas avec le lait écrémé et évoque en fait la
possibilité que 'association décrite ne soit liée qu’aux matiéres grasses.

Il en est de méme pour les auteurs qui se sont intéressés a la consommation
d’ceufs Snowdon (1985), Rose et Boyar (1985) et Rish et coll. (1994) retrou-
vent une association statistiquement significative 2 la différence de Cramer et
coll. (1984), La Vecchia et coll. (1987) et Shu et coll. (1989). Cette associa-
tion serait liée soit au cholestérol soit aux maticres grasses utilisées dans le
mode de cuisson (friture).

La majorité des études épidémiologiques sont d’avantage concordantes quant
a effet protecteur des fortes consommations de légumes et de béta-caroténe.
Byers et coll. (1983), Slattery et coll. (1989), La Vecchia et coll. (1987),
Engle et coll. (1991), Mori et coll. (1988) retrouvent cet effet protecteur qui
n’est cependant pas retrouvé par Shu (1989) et coll. et Rish et coll. (1994).

Qu’en est-il du café, du rabac et de I'alcool ? Il n’y a pas d’association retrou-
vée entre cancer de l'ovaire et tabac (Whittemore et coll., 1988 ; Hartge et
coll., 1989 ; Byers et coll., 1983, Trichopoulos et coll., 1981) ni avec 'alcool
(Whittemore et coll., 1988 ; Hartge et coll., 1989, sauf pour le whisky ; Byers
et coll., 1983 ; Cramer et coll., 1984, La Vecchia et coll., 1987 ; Mori et coll.,
1988). Whittemore et coll. (1988) et Trichopoulos et coll. (1981) ont évoqué
la possibilité d’une association avec les fortes consommations de café qui n’a

pas été retrouvée par Byers et coll. (1983), Cramer et coll. (1984) et Mori et
coll. (1988).
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Facteurs liés a la vie génitale

Ceux-ci ont probablement été parmi les plus étudiés. Leurs effets semblent en
fait modestes et difficiles & analyser en raison de multiples interrelations. Les
résultats sont parfois discordants.

Plus I'age des premieres régles est précoce, plus le risque de cancer de 'ovaire
semble augmenté mais cette augmentation du risque est marginale (RR = 1,3)
pour Booth et coll. (1989) et elle n’est pas retrouvée par Whittemore et coll.
(1992), Gwinn et coll. (1990) ou Franceschi et coll. (1991). En ce qui
concerne "dge de survenue de la ménopause une association entre ménopause
tardive et risque augmenté de cancer de 'ovaire est montrée par Booth et coll.
(1989) (RR = 2,5) et par Franceschi et coll. (1991) (RR = 1,9) mais pas par
Whittemore et coll. (1992) ni par Gwinn et coll. (1990).

Les résultats sont par contre homogénes concernant Ueffet protecteur de la
parité : plus le nombre d’enfants est élevé plus le risque diminue, cette dimi-
nution du risque est retrouvée ce d’autant que la grossesse est menée a terme
(Booth et coll., 1989 ; Whittemore et coll.,, 1992 ; Gwinn et coll., 1990,
Adami et coll., 1994 ; Negri et coll., 1991). Il n’y a généralement pas d’asso-
ciation retrouvée entre I'dge & la premiére grossesse et le risque sauf pour
Adami et coll. (1994) qui retrouvent de manitre paradoxale (?) un risque
diminuant avec I’age. Il note 10 % de diminution du risque de 5 ans en 5 ans.

Whittemore et coll. (1992) retrouvent un risque augmenté cependant de
manilre non significative pour la stérilité (OR = 1,4; IC: 0,86-2,3). Ce
risque semble surtout augmenté en cas de stérilité d’origine ovulatoire et une
augmentation significative du risque en cas d’utilisation d’inducteurs de l'ovu-
lation (OR =2,8;1C: 1,3-6,1) est observée. Ce risque est semble-t-il surtout
important pour les femmes stériles qui le sont restées a I'issue de ces traite-
ments (RR : 27 ;IC : 2,3-315,6). Rossing et coll. (1994) retrouvent les mémes
résultats avec un risque relatif de 2,5 (IC: 1,3-4,5) semblant différent en
fonction de 'agent utilisé et de la durée d'utilisation. En effet, ces auteurs ne
définissent pas d’élévation du risque liée 2 'THCG mais un risque de 7,2 (IC:
1,2-43,9) en cas d'utilisation du clomiféne pendant plus de 12 cycles. Ce
risque élevé semble surtout concerner les tumeurs 4 malignité atténuée, ce
qu'avait déja noté Willemsen et coll. (1993). Ceci a également été retrouvé
par Shushan et coll. (1996) (RR 9,38 ; IC 1,66-52,08) en Israel mais pas par
Ron et coll. (1987). Ces études concernant les inducteurs de l'ovulation
méritent certainement d’&tre poursuivies.

Lallaitement pourrait avoir un effet protecteur avec un risque relatif de 0,73
pour Whittemore et coll. (1992) et de 0,6 pour Gwinn et coll. (1990). La
diminution du risque de cancer de l'ovaire semble corrélée a la durée de
I'allaitement ; la protection la plus importante étant cependant liée aux six
premiers mois.

Lhystérectomie et la ligature des trompes sont associées & un risque réduit de
cancer de I'ovaire pour la majorité des auteurs (Tableaux 3-1II, 3-IV). Pour ces
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deux interventions, ’hypothése avancée est une dysovulation liée aux modi-
fications de la vascularisation des ovaires et pour la ligature des trompes, un
empéchement physique qui freinerait la progression des carcinogénes exo-
gene.

Contraception orale et traitement hormonal substitutif de la ménopause
(THSM) : la majorité des études n’identifient pas une augmentation du risque
lié au traitement hormonal de la ménopause. Il reste cependant des incertitu-
des quant & un éventuel role néfaste des traitements de longue durée
(Tableau 3-V) ; Il faut noter que nous n’avons cependant pas de données
quantitatives fiables quant au type de traitements effectués en France. Dans
les études internationales publiées le THSM repose essentiellement sur les
cestrogeénes conjugués équins.

Tableaux 3-V Cancer de l'ovaire et traitement hormonal substitutif de la
ménopause (THSM)

Références Durée de prise Cas/témoin Risque relatif Intervalle
de confiance

Cramer et coll. (1982) > 5ans 9/4 2,83 0,87-9,26
Hartge et coll. {1988) 2 30 mois 20/48 04 02-0,7
Kaufman et coll. {1989) >10ans 12/46 1,6 0,8-32
Whittemore et coll. (1992) >15ans 17/22 15 0,77-31
>15ans 5/32 0,48 0,17-1,3
Rodriguez et coll. (1995) >11 ans 18/5003 1,71 1,06-2,77

Toutes les études épidémiologiques montrent une réduction du risque de
cancers de 'ovaire lié & la contraception orale (Tableau 3-VI). Celle-ci est
d’environ 40 % et augmente avec la durée d’utilisation, 50 % pour 4 ans,
60-80 % pour 7 ans. 'étude du CASH (1987) montre que cette réduction est
effective des trois & six mois d’utilisation (Tableau 3-VI) alors que Weiss et
coll. (1981) et Cramer et coll. (1982) ne retrouvent pas de réduction du
risque si la durée d’utilisation est inférieure a trois ans. Cette réduction
concerne les adénocarcinomes séreux, mucineux mais également les cancers
endométrioides et a cellules claires, elle semble exister quelle que soit la
parité ; et quel que soit '4dge au moment de I'utilisation. Leffet persiste dix a
quinze ans apres l'arrét de l'utilisation. Gross et Schlesselman (1994) ont
essayé d’estimer la réduction du nombre de cancer de I'ovaire que 'on pouvait
espérer en fonction du nombre d’années d’utilisation de la contraception
orale et ceci dans différentes catégories de femmes. En cas d’antécédents
familiaux ces auteurs estiment que le nombre cumulé de cancers de 'ovaire
pour 100 000 femmes & 'age de 55 ans passerait de 1 007 & 377 pour dix ans
d’utilisation ; en I'absence d’antécédent familial de 468 4 174 ; chez les nulli-
pares de 862 a 319 et chez les multipares de 429 a 158. Il semble donc que la
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contraception orale soit en fait le principal facteur sur lequel on puisse
intervenir dans la prévention du cancer de 'ovaire. Il reste a définir quel est le
type de contraception orale idéal.

Tableaux 3-VI Cancer de l'ovaire et contraception orale

Références Risque relatif Intervalle de confiance
Wu et coll. (1988) oui/non 0,74 0,52-1,06
Hartge et coll. (1989) oui/non 1 0,7-1,7
Gwinn et coll. (1990) oui/non 05 0,5-0,7
Gross et coll. (1992) oui/non 06 0409
Franceschi et coll. (1991) oui/non 0,6 0,4-0,8
Whittemore et coll. (1992) ouifon 0,7 0,509
Booth et coll. (1989) oui/non 0,5 0,3-0,9

Hartge et coll. (1994) ont également publié une estimation de la diminution
du risque relatif de cancer de Povaire. Ces auteurs estiment que ['obtention de
plus de trois grossesses permettrait d’obtenir une diminution de I'incidence de
32 %, I'absence d’antécédent familial de 3 % et plus de quatre ans d'utilisa-
tion de la pilule de 52 % (Tableau 3-VII).

Tableau 3-VII Risque relatif estimé de cancer de I'ovaire (d'apres Hartge et

coll. (1994))
Incidence Histoire Grossesses  Durée pilule  Risque relatif Intervalle Probabilité
familiale a terme de confiance cumulée
de cancer
de l'ovaire
5/100 000 Non >3 >4 1 0,6
(6 387 pts)
1-3 1.8 1,2-2,7 1,1
0 2,2 1,6-3,2 14
12 >4 15 0,95-2,3 09
1-3 2,6 1,7-3,9 1,6
0 3,7 2,6-5,4 2,3
0 >4 2,2 1,3-3,9 14
1-3 58 3,6-9,3 3,6
0 55 3,7-8 34
78/100 000 Qui 15 8,7-2,5 94
(94 pts)

Il semble donc que le risque de cancer de P'ovaire soit corrélé a la durée
d’ovulation. Fathalla (1971) a été le premier & formuler la théorie des « ovu-
62 lations incessantes ». Les ovulations entraineraient des lésions 2 la surface de
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I’épithélium ovarien qui favoriseraient la transformation maligne. Cramer et
Welch (1983) ont suggéré que la premiere étape du processus de cancérisation
est la formation de kystes d’inclusion par invagination de 1'épithélium de
surface ovarien au niveau du stroma. Ceci provoquerait une bréche au niveau
du tissu de soutien qui sépare I'épithélium de surface du cortex ovarien et
favoriserait le contact des cellules épithéliales avec les cellules sécrétant les
hormones stéroidiennes. La deuxiéme étape serait donc représentée par la
stimulation des cellules épithéliales par des facteurs de croissance (cestroge-
nes, liquide folliculaire, gonadotrophines...) qui vont entrainer prolifération,
différenciation et parfois en convergence avec d’autres agents une transforma-
tion maligne. Les hormones gonadotropes ont également été incriminées mais
ces théories semblent difficiles a étayer et ne sont généralement plus retenues

(Shohan et coll., 1994).

Quoi qu'il en soit, plusieurs auteurs ont essayé de quantifier 'augmentation du
risque que représente une vie ovulatoire prolongée (Tableau 3-VIII) retrou-
vant un risque relatif de trois & quatre entre une durée d’ovulation de moins de
vingt-cing-trente ans et une durée d’ovulation de plus de trente-cing ans.
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Syntheése

Risque

Concept central dans la médecine prédictive, le risque peut se définir de deux
manieres :

~ soit comme la probabilité d’apparition d’un événement le plus souvent jugé
néfaste ;

— soit comme incertitude autour de la réalisation d’'un événement.

On peut définir un facteur de risque comme un élément qui modifie la
probabilité d’apparition d'un événement. Il s'agit donc d’'une probabilité
d’apparition d’'un événement A sous condition ¢ (le facteur de risque). Cette
définition regroupe la notion de facteur de risque déterminant (ayant une
valeur causale) et la notion de facteur de risque lié simple marqueur ou
indicateur de risque sans rdle dans la causalité. Pour les facteurs de risque
déterminants certains auteurs distinguent le caractere modifiable du facteur
en question. Dans cette perspective, le facteur de risque génétique peut étre
considéré comme causal mais non modifiable.

Ces éléments ne sont pas suffisants pour caractériser un facteur de risque, en
effet, il est important de souligner trois autres points :

o Premierement, le risque est toujours un concept lié, « de niveau 2 », dépen-
dant d’un état de niveau 1 : 'événement. Le risque n’existe pas par lui-méme,
il s’agit du risque de.... La définition préalable, la plus précise possible de
I’événement redouté est donc indispensable.

e Deuxiémement, la probabilité d’apparition de I’événement est une fonc-
tion du temps. La définition préalable, explicite et non ambigué de 'intervalle
de temps est donc indispensable, ceci est d’autant plus important qu’il semble
que 'on pergoive de maniére plus aigué les risques s’exprimant sur une période
de temps réduite par rapport & des risques plus dilués sur une longue période.
¢ Troisiemement, le concept de risque est récurrent c’est-a-dire pouvant sans
fin s’appliquer a lui-méme,

— soit par une incertitude en abime : probabilité de survenue d’un événe-
ment, incertitude autour de cette probabilité, incertitude autour de I'incerti-
tude...
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— soit par une cascade de facteurs de risque : probabilité conditionnelle de
survenue d’'un événement, probabilité de survenue de la condition (elle-
meéme sous condition)...

En conséquence, il est indispensable de décrire le niveau ol I'on se situe : de
quelle incertitude parle-t-on ? du risque de développer un cancer du sein
lorsque I'on a une mutation, ou du risque d’étre porteur du géne muté lorsque
sa mere le posséde, du risque qu'il existe une mutation dans la famille...

Une bonne gestion du risque sous-entend une bonne connaissance des patho-
logies impliquées et en particulier :

— de la prise en charge de la maladie et du risque,

— du contexte de la maladie (hormonale mais aussi psychologique et sociale),
— de I'épidémiologie de la maladie et de la causalité avec deux questions
préalables indispensables : La maladie peut-elle exister sans que le facteur de
risque existe ? Le facteur de risque peut-il exister sans que la maladie sur-
vienne !

Dans le cas du risque génétique de cancer du sein ou de l'ovaire, on peut
identifier ce facteur de risque comme suit :

Facteur modifiable Non

Exposition volontaire Non

Nature des conséquences Potentiellement mortelles

Cause suffisante Non

Cause nécessaire Non

Facteur de risque connu depuis longtemps Oui

Nombre de personnes exposées au facteur de risque  Faible en pourcentage (1/800) mais, élevé en valeur
absolue

Risque relatif Elevé

Impact Intermédiaire

Incertitude sur la réalité du risque en tant que tel Aucune

Redouté Oui

Délai exposition-maladie Long

Efficacité de la prise en charge préventive Possible

Prévention Envisagée

Dépistage Envisagé

Gestion du risque par les médecins

Par souci de simplification on peut considérer qu'il existe deux étapes dans la
démarche du médecin conditionnant la prise en charge :

Le choix de la catégorie qualitative (haut risque versus risque standard) oit classer un
individu ~ Cette étape est simple si 'appréciation est possible et fiable, ce qui
est le cas lorsqu’une mutation jugée délétere a été identifiée dans la famille. Si
ce n’est pas le cas, le médecin choisira ’hypothése qui lui semble la plus
pertinente, en sachant qu'un individu méme lié au troisitme degré d’une
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personne atteinte (arriere-petit-fils ou cousin) possede 12,5 % de risques de
posséder ’éventuel géne délétere. Chypothése retenue n’est pas forcement la
plus probable, une femme ayant 30 % de probabilité d’étre porteuse d’un géne
de prédisposition se verra peut-étre proposer une intervention adaptée aux
femmes qui ont ce géne si 'intervention est non dangereuse et acceptable.

Il est trés important de souligner que I'on ne doit pas proposer de surveillance
intermédiaire pour un risque intermédiaire. En effet une surveillance intermé-
diaire cumulerait les inconvénients d’une surveillance insuffisante pour les
sujets porteurs de la mutation et d’une surveillance inutile pour les sujets non
porteurs.

Le choix de l'intervention Il s’agit 12 de 'objet méme de I’expertise collective.
Dans le choix des interventions se profile des modeles de décision et en
particulier la tolérance des médecins au risque et & I’échec. On peut opposer
les adeptes du risque O, qui, pour choisir 1'dge de début d’une surveillance,
tiennent compte du plus jeune cas observé dans la littérature et se situent
avant cet 4ge, & une position en optimisation, qui accepte d’emblée un taux
d’échec mais, tient compte des inconvénients des interventions proposées.

Gestion du risque par les patients et les personnes

Le risque génétique induit une position particuliere, les individus connaissent
la pathologie redoutée pour en avoir eu I'expérience a travers, au moins, un
proche atteint. Il est vraisemblable qu’'un niveau de risque, jugé acceptable
par un individu, soit jugé inacceptable par une autre personne ayant vu
mourir deux membres de sa famille de la méme maladie. Cette aptitude que
posséde chaque individu de réinterpréter un niveau de risque, et ce en fonc-
tion de son histoire personnelle, doit étre comprise et respectée par les
médecins. Négliger ce phénomeéne peut aboutir 4 un faux dialogue : le méde-
cin exprimant un niveau de risque statistique, le consultant entendant risque

percu.
Le cancer est la maladie la plus redoutée des Francais, et se situe au deuxiéme

rang des craintes ayant un rapport avec la santé (derriere les accidents de
voiture).

Le cancer du sein est un cancer fréquent, on peut estimer qu’environ 24 a
26 000 nouveaux cas apparaissent en France chaque année. Ce cancer est si
fréquent que 11 % des Francais entre 18 et 75 ans déclarent avoir eu connais-
sance d’'une apparentée ayant eu un cancer du sein.

Par ordre de fréquence, il s’agit sans conteste de la localisation la plus obser-
vée chez les femmes (2 I'exclusion des cancers baso-cellulaires). Ce cancer,
chez les femmes frangaises représente un nombre de cancers plus important
que 'addition des cancers de ’estomac, du poumon, du rein, de la thyroide et
des leucémies.
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Le risque pour une femme d’étre atteinte de cette pathologie au cours de sa vie
est estimé de maniere différente selon les modeles mais peut se situer entre
1 femme sur 12 et 1 femme sur 14.

L4age moyen d’apparition de ce cancer est de 60-62 ans (dans un pays ou
I’espérance de vie d'une femme & 60 ans est supérieure a 20 ans).

En termes de tendance, on observe une augmentation réguliére et ancienne
des cas répertoriés. Mé&me si 'importance des chiffres, le sens 3 donner a
l'augmentation récente est l'objet de discussion, il n’en demeure pas moins
que le cancer du sein est un cancer dont I'importance quantitative n'est pas
I'objet de polémique.

Le cancer du sein est un cancer mettant en jeu le pronostic vital, la survie a
dix ans est de Pordre de 30-40 % en cas d’atteinte ganglionnaire (N +) et de
70-75 % pour les cancers N-. Dans 'Enquéte permanente cancer (non repré-
sentative mais portant sur plus de 50 000 cas) la survie observée a 10 ans est
de 59 %, et ce, tous stades confondus.

En termes de tendance, le pourcentage de cancer contrdlé par la thérapeuti-
que augmente en particulier pour les femmes jeunes mais les progres thérapeu-
tiques n’équilibrent que partiellement 'augmentation des cas et le nombre de
morts induit par le cancer du sein augmente avec une tendance  une stabili-
sation.

Les données sur le pronostic du cancer du sein lié 4 une mutation constitu-
tionnelle ne sont pas suffisantes pour dégager un profil particulier, tout au plus
peut-on évoquer que ces cancers ont des critéres indirects de mauvais pronos-
tic (4ge et grade) mais, in fine, le pronostic apparait comme équivalent aux
cancers dits sporadiques. Il s’agit 1a d’'une voie de recherche fondamentale et
prioritaire afin de préciser au mieux le niveau des interventions médicalement
acceptables.

Les deux facteurs de risque les plus importants du cancer du sein sont I'age et
le sexe, ces deux facteurs se retrouvent dans le cadre des cancers génétique-
ment favorisés puisque pour BRCA1 et BRCAZ aucun cas n'a été rapporté
avant 15-20 ans. Par ailleurs, BRCAI ne prédispose pas de maniere significa-
tive les hommes au cancer du sein et le risque induit par BRCAZ2, s'il est
important en risque relatif, n’atteint cependant pas le niveau de risque que
confere le sexe (trés vraisemblablement en raison de I'imprégnation hormo-
nale). Les données manquent pour établir un paralléle avec un facteur de
risque important que constitue le cadre ou le mode de vie des pays développés
comparés aux pays en voie de développement.

A Texclusion des facteurs hormonaux (oestrogénes, progestagénes qui seront
analysés plus loin), & ce jour, aucun facteur de risque du cancer du sein
n’apparait suffisamment important pour modifier de maniére pertinente le

risque induit par une anomalie génétique (type BRCA1) dans le cancer du
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sein. Cependant, il est souhaitable que des études épidémiologiques répon-
dent précisément a cette question afin de mieux comprendre les mécanismes
impliqués et permettre éventuellement de dégager certaines orientations pour
les prises en charge préventives.

Le cancer de Povaire est un cancer de fréquence intermédiaire et on peut
estimer qu'environ 3 000 & 3 500 nouveaux cas apparaissent en France cha-
que année.

Il s’agit d’'un cancer moins fréquent que le cancer du sein, du cdlon ou de
I'utérus et on peut le comparer en termes de fréquence au cancer de ’estomac.
Il est, pour l'instant chez la femme, plus fréquent que le cancer du poumon,
dont la fréquence crofit.

A

Le risque pour une femme d’&tre atteinte de cette pathologie au cours de sa vie
est de Pordre de 0,9/100. Ldge moyen d’apparition de ce cancer est de
57-59 ans.

En termes de tendance, il est observé une augmentation des cas répertoriés de
méme qu'une augmentation du nombre de déces induit par cette pathologie,
augmentation surtout liée aux femmes 4gées.

Le cancer de ovaire est un cancer mettant en jeu le pronostic vital, la survie
A cing ans est de 'ordre de 2-8 % pour les stades IV et de 50-85 % pour les

N .

stades I. Tous stades confondus la survie & cinq ans serait de l'ordre de

35-45 %.

Une publication récente laisse envisager que le pronostic des cancers de
I'ovaire liés & une mutation constitutionnelle de BRCAI serait meilleur.
D’autres études sont nécessaires pour confirmer cette différence ou en nuancer

I'importance.

Un facteur de risque concernant le cancer de 'ovaire apparait comme justi-
flant une réflexion voire une étude spécifique, il s’agit du role de la contracep-
tion comme facteur de protection. Si, en contexte sporadique, la plupart des
études retrouve a des degrés variables (parfois importants) le rdle protecteur
de la contraception orale vis-a-vis du cancer de 'ovaire, aucune donnée ne
permet d’inférer directement une protection équivalente pour les cancers
génétiquement favorisés, mais I'importance de la protection potentielle justi-
fie une réflexion a ce niveau.

D’une maniere générale, le passage de la notion de facteur de risque (ou de
protection) en contexte sporadique au contexte génétiquement favorisé doit
étre fait avec prudence. En effet, pour le cancer du sein, certaines études
préliminaires évoquent parfois une action opposée (facteur de protection
devenant facteur aggravatif).

Il convient de recommander la plus grande prudence lorsqu’il s’agit d’inférer
des interventions & partir d’hypotheéses. Il est méme sans doute légitime de se
poser la question de la pertinence d’une telle approche ; en effet, quel sens
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pourrait-on donner 2 une intervention a visée préventive qui ferait passer
virtuellement le risque cumulé de cancer du sein, en cas de mutation BRCA1,

de85%a75%?

Les études épidémiologiques devront confirmer les hypothéses testées et de-
vraient s'efforcer de réunir des données souvent manquantes dans les études
existantes : Age des premiéres régles, nombre et 4ges des grossesses, contracep-
tion...
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Prédisposition génétique aux
cancers du sein et de Povaire :
généralités et aspects cliniques

H. SoBoL, D. STOPPA-LYONNET

Généralités

Le cancer du sein est la tumeur maligne la plus fréquente de la femme dans le
monde (Boyle, 1988 ; Parkin et coll., 1988). En France, pres de 26 000 nou-
veaux cas sont diagnostiqués tous les ans avec une survie & 5 ans supérieure a
50 %, tous stades confondus. Une femme sur 10 & 12 en sera atteinte (Claus et
coll,, 1991). Le cancer de l'ovaire, lui, est de 7 & 10 fois moins fréquent
(environ 400 cas incidents), mais il représente le quatrieme cancer de la
femme et la cinquidme cause de mortalité par cancer ce qui s’explique en
partie par le fait qu'il est fréquemment diagnostiqué & un stade avancé (De-
vesa et coll., 1995 ; Laplanche et Benhamou, 1991 ; Schraub et coll., 1992).
La survie 4 cing ans est de 30 %. On estime généralement que 4 2 10 % de ces
deux cancers se développeraient dans un contexte héréditaire simple c’est-a-
dire mendélien (Claus et coll., 1991 ; Ponder, 1990 ; Easton et Peto, 1990). Si
la proportion des sujets prédisposés semble faible, le risque de développer la
maladie est majeur. En ce sens, outre '4ge et le sexe, rien de connu ne peut
étre comparé au risque génétique. Ce faible pourcentage représente cepen-
dant, de par la fréquence élevée de ces deux localisations tumorales, un
nombre de sujets plus important que n’importe quelle autre pathologie héré-
ditaire non cancéreuse.

L’analyse de cas cliniques et les résultats issus d’études d’épidémiologie classique
ou d’épidémiologie génétique ont permis tout d’abord de suggérer I'existence
d’une prédisposition génétique au cancer puis d’identifier certaines présenta-
tions cliniques ou phénotypes particuliers associées 4 un contexte héréditaire et
d’estimer les parametres génétiques (fréquence génique, pénétrance, expressi-
vité) et de préciser les modes de transmission (cf. chapitre 5 « Epidémiologie
génétique ») (Sobol et coll., 1993 ; Stoppa-Lyonnet et coll., 1995).
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Certaines caractéristiques cliniques évocatrices de prédisposition génétique
ont été décrites dans les modeles que sont le rétinoblastome, la polypose
colique familiale et le cancer médullaire de la thyroide (Sobol et coll., 1992).
Il s’agit de la précocité, de la bilatéralité, de la multifocalité des atteintes, de
I’existence d’un stade précancéreux (polypose, hyperplasie des cellules C) ou
d’associations tumorales (cancer médullaire de la thyroide et phéochromocy-
tome). Cependant pour les tumeurs communes, il est souvent difficile d’affir-
mer I’hérédité et ainsi de différencier un cas sporadique d’un cas héréditaire
(association fortuite de tumeurs sporadiques, ou cas sporadiques associés a des
cas héréditaires). Pour porter le diagnostic de cas héréditaire ou de prédispo-
sition génétique, il faut rechercher des arguments supplémentaires, et notam-
ment une histoire familiale évocatrice (au moins trois apparentés de premier
ou deuxiéme degré atteints dans la méme branche parentale, ou deux cas si
I'un est précoce ou bilatéral), I'existence dans la famille ou chez un méme
individu d’associations tumorales caractéristiques (cancers du sein et sar-
come), ou de certains symptdmes évoquant un syndrome rare tel que la
maladie de Cowden.

Dans ce chapitre, nous traiterons essentiellement des principaux syndromes
prédisposant aux adénocarcinomes du sein et de 'ovaire et ne ferons que citer
les présentations cliniques prédisposant aux autres types de tumeurs
(Tableau 4-I). Notre but est de souligner la diversité des phénotypes et les
limitations prévisibles des prises en charge conventionnelles, ce qui justifie
une réflexion adaptée aux contraintes spécifiques rencontrées dans le cadre de
la prédisposition génétique. Dans les chapitres qui suivront, seront détaillés
les aspects d’épidémiologie génétique, moléculaires et techniques.

Présentations cliniques

Dans les familles, les cancers du sein ou de I'ovaire peuvent étre associés ou
non a d’autres lésions et 'on décrit principalement les présentations suivantes

(Sobol et coll., 1993 ; 1994) (Tableau 4 - 1) :

Tableau 4-1 Principales présentations cliniques associant des tumeurs du sein
et/ou de l'ovaire

Syndromes Tumeurs du sein Tumeurs de F'ovaire Autres tumeurs
(Conditions génétiques)

Agrégations familiales de tumeurs communes

Syndrome du cancer du * adénocarcinome * adénocarcinome » colon

sein et de lovaire (AD) * |ésions précancéreuses  * Iésions précancéreuses  * prostate
et tumeurs bénignes ? et tumeurs bénignes ?

Forme familiale de cancer ¢ adénocarcinome « clon,

du sein seul (AD) » lésions précancéreuses * prostate

et tumeurs bénignes ?
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Syndromes
(Conditions génétiques)

Tumeurs du sein

Tumeurs de 'ovaire

Autres tumeurs

Forme familiale de cancer

de l'ovaire seul (AD)

Syndrome de Li-Fraumeni

(AD)

Syndromes de Lynch ou
HNPCC (AD)

* adénocarcinome
* tumeurs phylodes ?

Syndromes héréditaires rares

Maladie de Cowden ou
Hamartomatose multiple
(AD)

Syndrome de Reifenstein
(RX)

Syndrome de Ruvaicaba-
Myre-Smith (AD)

» adénocarcinome
* mastopathie profiférative
et fibrokystique

* cancers du sein chez
'homme

* tumeurs malignes ?

Syndrome de Peutz-Jeghers ¢ tumeurs mafignes ?

(AD)

Maladie d’Ollier ou chondro-

matose multiple (AD)

Syndrome de Maffucei -
kats (AD 7)

Névomatose basocellulaire
ou syndrome de Gorlin (AD)

Hérédité sans agrégation familiale évidente

hétérozygote pour le géne

de Pataxie télangiectasie

(AR)

« adénocarcinome

Syndromes avec aberration chromosomique

Syndrome de Klinefelter
(XXY)

Syndrome de Turner
(mosaique X0/XY)

« cancer du sein chez

'homme

* adénocarcinome

* |ésions précancéreuses
et tumeurs bénignes ?

* dysgerminomes

* adénocarcinome

* kystes de l'ovaire

* tumeur de la granulosa

* tumeur de la granulosa

* fumeurs de la granulosa

* tumeurs bénignes
* tumeurs malignes ?

* dysgerminomes ?

* dysgerminomes
* gonadoblastomes

sarcomes,

fumeurs cérébrales,
hémopathies malignes,
corticosurrénalome...
colon,

estomac,

gréle,

voies biliaires,
endométre,

voies urinaires,
tumeurs cutanées...

trichilemmomes

polypes digestifs
adénome et cancer de la
thyroide

papillomatose buccale
meningiomes

lipome...

polypes intestinaux
lipome

thyroide...

polypes digestifs
festicule

pancréas...
chondromes
angiomes cutanés
chondrosarcomes...

* chondromes
angiomes cutanés
chondrosarcomes,

et ostéosarcomes,
pancréas,

gliome...

épithéliomas basocellulai-
res et autres tumeurs
cutanées,

kystes odontogéniques et
fibrosarcomes,
polypes digestifs,
médulloblastome...

autres tumeurs épithélia-
les?
* hémopathies malignes ?

* testicule
* tumeurs germinales extra-
gonadiques

AD = autosomique dominant, AR = autosomigue récessif, XR = récessif lié au chromosome X
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Site spécifique

Le cancer du sein représente la tumeur prédominante voire exclusive dans
une famille donnée. Cette forme, appelée syndrome du cancer du sein familial
isolé ou « syndrome du cancer du sein seul » (Lynch et coll., 1989 ; Easton et
coll., 1993), est la plus commune. De la méme maniere, il a été décrit de rares
formes familiales de cancers de I'ovaire isolé (Streichen-Gersdorf et coll., 1994),
sans association a des cancers du sein précoces.

Sphére spécifique

Les femmes d'une méme famille peuvent développer indifféremment des
tumeurs ovariennes ou des cancers du sein. Il s’agit du phénotype le mieux
défini, appelé syndrome du cancer du sein et de ['ovaire ou syndrome « sein-
ovaire » (Easton et coll., 1993 ; Schildkraut et coll., 1989). D’autres 1ésions
ont été retrouvées associées aussi bien au syndrome du cancer du sein seul que
du syndrome sein-ovaire, bien que pour certaines le risque relatif soit aug-
menté, il n’atteint jamais les proportions mendéliennes. 1l s’agit des cancers
du colon et de la prostate principalement, pour les familles liées & BRCAI
(Arason et coll., 1989 ; Ford et coll., 1994 ; Durocher et coll., 1996). Dans
d’autres cas, et notamment certaines familles liées au ggne BRCAZ2, on retrou-
verait un spectre d’expression tumorale plus varié avec outre les néoplasies
précédentes, des cancers du pancréas, de 1'estomac, des cancers de 'endome-
tre, des hémopathies malignes (Thorlacius et coll., 1996 ; Tonin et coll.,
1995 ; Berman et coll., 1996), pouvant rappeler des syndromes de Lynch ou
HNPCC (hereditary non polyposis colon cancer, voir infra).

Sphéeres anatomiques différentes

e Le syndrome de Li-Fraumeni associe principalement des cancers du sein
généralement précoces, des sarcomes mais également des hémopathies mali-
gnes, des tumeurs cérébrales et des corticosurrénalomes (Li et Fraumeni,
1969 ; Li et coll., 1988). Les tumeurs primitives multiples ne sont pas rares
(Garber et coll., 1991 ; Malkin et coll., 1992). Certains auteurs ont proposé
un spectre d’expression tumoral différentiel en fonction de I'existence ou de
'absence d’'une mutation germinale du gene p53 (Wang et coll., 1996).

e Le syndrome de Lynch II ou syndrome du cancer familial associe le plus
souvent des tumeurs coliques, gastriques, endométriales, ovariennes et des
voies urinaires (Lynch et coll., 1988 ; 1993). Le cancer du sein ne fait habi-
tuellement pas partie du spectre d’expression tumorale du syndrome. Cepen-
dant, il a été décrit chez certaines familles présentant un nombre élevé de
cancers du sein. Il peut s’agir d’agrégations fortuites, d’'une double hérédité ou
d’'un phénomeéne rare non mis en évidence dans les études de population du
fait de la trop petite taille des échantillons analysés. Cette association a
notamment été décrite pour des familles liées au ggne RMLHI (Hutter et

coll., 1996).
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e La maladie de Cowden ou syndrome des hamartomes multiples est une
maladie rare ot I'on retrouve principalement des 1ésions cutanéomuqueuses
(trichilemmome facial, hyperkératose palmoplantaire en ilot, papillomatose
buccale, langue scrotale) (Lloyd et Dennis, 1993) et des atteintes viscérales
pouvant se cancériser (thyroide, sphére gynécologique, tractus digestif) et
notamment 20 % des femmes présentent un adénocarcinome mammaire
d’apparition précoce et souvent bilatéral (Brownstein, 1981).

e L'ataxie télangiectasie est une maladie a transmission autosomique réces-
sive avec instabilité chromosomique et déficit immunitaire combiné (Boder
et Sedgwick, 1958 ; Hecht et Hecht, 1992). Les hétérozygotes sont générale-
ment sains mais présentent une instabilité chromosomique spontanée et une
radiosensibilité cellulaire. Selon Swift, de 3,5 3 7,5 % des cancers communs et

notamment du sein se développeraient chez des sujets hétérozygotes (Swift et
coll., 1987 ; 1991 ; Stoppa-Lyonnet et Aurias, 1992).

Le cancer du sein chez Fhomme

Le cancer du sein chez ’homme est une situation clinique rare. Il représente
moins de 1 % de I’ensemble des cancers du sein. On peut cependant retrouver
dans les présentations précédentes des cancers du sein chez ’homme associés
aux tumeurs gynécologiques et principalement dans le syndrome du cancer du
sein seul et le syndrome « sein-ovaire » (Kozak et coll., 1986 ; Stratton et

coll., 1994).

Par contre, les familles ot seuls les hommes sont atteints sont exceptionnelles.
C’est le cas du syndrome de Reifenstein, affection liée au chromosome X, ot
les sujets présentent des signes de résistance aux androgénes. Dans la littéra-
ture, on ne retrouve que deux familles présentant ce syndrome associé au

cancer du sein chez ’homme (Wooster et coll., 1992 ; Lobaccaro et coll,,
1993).

Maladies par aberration chromosomique

Bien qu’il ne s’agisse pas & proprement parler de maladies héréditaires, citons
le syndrome de Klinefelter (caryotype XXY) et le syndrome de Turner (mosai-
que XO/XY), pour lesquels des associations respectivement avec le cancer du
sein et de 'ovaire (dysgerminome) ont été rapportées (Evans et Crichlow,

1987 ; Jackson et coll., 1965, Lynch et coll., 1986).

Apport des données de génétique moléculaire,
épidémiologique et perspectives
Au dela d’une classification purement clinique se profile un abord bioclinique

des maladies (Hoskins et Weber, 1995 ; Statton, 1996). En effet, la localisa-
tion et l'isolement des génes de prédisposition permettent de déterminer quels
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sont les phénotypes associés a tel ou tel géne (spectre d’expression tumorale),
voire & des mutations particulieres (corrélations génotype-phénotype ; cf.
aspects moléculaires). On peut attendre de ces éléments, s'ils étaient confir-
més, une aide diagnostique (détermination des profils cliniques, identification
des sujets A risque) et une aide pour 'orientation de la prise en charge. A titre
d’exemple, si I'on retrouve dans une généalogie des cancers du sein chez
’homme et peu ou pas de cancer de I'ovaire, on rechercherait en premier lieu
une mutation germinale du ggne BRCA2 (Wooster et coll., 1995)) ; a I'in-
verse, I'existence dans une famille d’un sujet présentant 2 la fois un cancer du
sein et un cancer de l'ovaire est trés en faveur d'une mutation constitution-
nelle du ggne BRCAI (Couch et coll., 1997). De la méme maniere, I'identifi-
cation d'une mutation germinale dans la partie proximale du géne BRCAI
(Gayther et coll., 1995) ou dans la région « OCCR » de I'exon 11 de BRCA2
(Gayther et coll., 1997) qui sont associées a un risque élevé de cancer de
l'ovaire seraient des arguments de poids dans la détermination des pratiques
médicales 2 proposer.

Dans la perspective d’'une prise en charge médicale des cas héréditaires de
cancers du sein et de Povaire (dépistage, tests moléculaires), il est important
de déterminer un certain nombre de parameétres clés, tels que les effectifs
concernés, la part que ces cas représentent dans la population générale
(Tableau 4 - II) et le risque tumoral par tranche d'age (Tableau 4 - III). Nous
ne considérerons que le géne BRCAI qui est le mieux connu et dont les
mutations sont les plus fréquentes. On estime que la fréquence génique de
BRCALI serait de 0,0006 et que la proportion de cas de cancers du sein
associée & ce géne dans la population générale serait de 5,3 % avant 40 ans, de
2,2 % entre 40 et 49 ans et de 1,1 % entre 50 et 70 ans (Ford et coll., 1995).
Les estimations correspondantes pour les cancers de 1'ovaire sont respective-
ment de 5,7 %, 4,6 % et 2,1 % (Ford et coll., 1995), proportions comparables
a celles retrouvées dans ’étude du Royal Marsden Hospital (Couch et coll,,
1997). Le risque cumulé de cancer du sein 4 50 ans serait de 'ordre de 50 %, et
de cancer de 'ovaire de 20 2 30 % (Ford et coll., 1994 ; Easton et coll., 1995).
Cependant, un travail récent portant sur des mutations spécifiques dans une
population bien déterminée (mutations récurrentes dans la population juive
ashkénase) avance des risques beaucoup moins importants (Struewing et
coll., 1997) et considere que les chiffres précédents auraient été surévalués
(cf. chapitre 7 sur les aspects moléculaires). Ces différences pourraient corres-
pondre soit a4 une réalité biologique, c’est- & - dire que la pénétrance pourrait
varier en fonction du type de mutation (corrélation génotype-phénotype),
étre sous le contréle d’autres facteurs génétiques (génes modificateurs) (Phe-
lan et coll., 1996), voire étre modulée par des facteurs environnentaux ou
culturels, soit provenir des séries d’échantillons analysés (modes de sélection
différents ou fluctuation d’échantillonnage) (Easton, 1997). Il est vrai que les
premires études portaient sur des familles de grande taille sélectionnées sur le
nombre de cas et la présence de cancers de l'ovaire (partie émergée de
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Tableau 4-11 Proportions des cancers du sein et de I'ovaire héréditaires liés a
BRCAT dans la population générale (d’aprés Ford et coll., 1995)

Age Cancer du sein Cancer de l'ovaire

(années) (%) (%)
20-29 75 59
30-39 51 56
40-49 22 46
50-59 14 2,6
60-69 08 1,8
20-69 1,7 28

Tableau 4-1ll  Estimation des risques cumulés de cancers du sein et de I'ovaire
chez les sujets porteurs de mutation germinale de BRCAT (d’aprés Ford et coll.
1994* et Easton et coll., 1995)

Risque cumulé de

Age
(ann%es) cancer du sein cancer de l'ovaire F'un ou l'autre cancer
30 0,032 0,0017 0,034
40 0,191 0,0061 0,195
50 0,508 0,227 0,619
60 0,542 0,298 0,678
70 0,850 0,633/(0,44)" 0,945

I'iceberg = « le tres génétique »), provenant pour certaines de registres « his-
toriques », et dans la majorité des cas d’origine anglo-saxonne (Easton et coll.,
1993). La plus part des études actuelles sont fondées sur I’analyse de familles
recrutées dans le cadre de consulations de génétique. Elles sont généralement
de taille plus modeste et d’origines géographiques ou ethniques plus variées
(partie immergée de 'iceberg). Il est donc naturel de mettre en évidence des
variations entre les études. Méme si leur signification et les mécanismes
exactes qui les sous-tendent nous échappent encore, ces variations par leur
dimension clinique doivent étre prises en compte lors des consultations.

Au chapitre « Aspects moléculaires » seront envisagées plus particuliérement
les prédispositions génétiques associées aux génes BRCAI et BRCA2.
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5

Epidémiologie génétique
et modeles de prédisposition

C. BONAITI-PELLIE, L. ESSIOUX, D. STOPPA-LYONNET, J. FEINGOLD

L’implication de facteurs génétiques dans le cancer du sein est soupconnée
depuis trés longtemps. Le Traité des tumeurs de Broca (1866) rapporte une
famille comportant de trés nombreux cas de cancer apparaissant & un 4ge
précoce sur quatre générations. L’existence de telles familles a été rapportée a
plusieurs reprises dans la littérature et leur fréquence non négligeable a fait
penser 2 I'existence de formes particuliéres de cancer se transmettant comme
des maladies héréditaires selon les lois de Mendel (Warthin, 1913). Un
médecin américain, Henry Lynch (1974), s’est spécialisé dans 1’étude de ce
type de familles de cancers (du sein ou d’autres organes) qu’il voit en consul-
tation et conseille depuis plus de vingt ans.

Parallélement a ces observations, la démonstration de Uexistence d’agents
mutagénes et carcinogénes alimentait la théorie mutationnelle du cancer
selon laquelle la tumeur serait le résultat d’un processus multi-étape. La phase
d’initiation serait elle-méme la conséquence de plusieurs événements, des
mutations somatiques successives, dont le nombre pourrait &tre déduit de la
variation avec 1'dge de la mortalité par cancer (Ashley, 1969). Burch (1965)
avait formulé ’hypothése que, dans certains cas, la premiére mutation pout-
rait &tre germinale et donc se produire avant la conception, dans les gametes
de I'un des parents. Knudson (1971) a repris cette idée et développé une
théorie dans le cas du rétinoblastome — tumeur de la rétine atteignant le trés
jeune enfant —, théorie qui tenait compte de la particularité de cette tumeur,
a savoir son origine embryonnaire. En utilisant les données sur la transmission
familiale de la tumeur et sur la distribution de 1'dge de survenue, il a proposé
I’hypothese que deux mutations seulement étaient nécessaires au développe-
ment d’'une tumeur dans une cellule. La premiére de ces mutations pourrait
étre germinale (héritée des parents ou de novo) — expliquant alors les formes
familiales et bilatérales —, ou somatique. Clest la survenue d’une deuxieme
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mutation, toujours somatique, dans un rétinoblaste déja touché par la pre-
miére mutation, qui provoquerait le développement de la tumeur. Par la suite,
Comings (1973) émit 'hypothése que ces deux mutations pourraient concer-
ner les deux alleles d’'un méme geéne, hypothése qui se trouva confirmée
quelques années plus tard par la comparaison des génotypes constitutionnel et
tumoral chez les individus porteurs d’'une forme héréditaire (Godbout et coll.,
1983 ; Cavenee et coll., 1983). Ce géne sera par la suite qualifié de géne
suppresseur de tumeur ou anti-oncogéne {(Knudson, 1983) car I'apparition de
la tumeur serait la conséquence d'une absence compléte d’expression de ce
géne. Le géne fut cloné quelques années plus tard (Friend et coll., 1986),
aboutissant & la découverte du premier géne de prédisposition au cancer.

Depuis cette date, plus de dix genes majeurs de prédisposition ont été mis en
évidence, grace aux progrés d’une part des techniques de biologie moléculai-
res, d’autre part des capacités de calcul des ordinateurs, qui sont venus nourrir
le développement de ’épidémiologie génétique. Dans le cancer du sein, deux
genes majeurs, BRCA1 et BRCA2, ont été identifiés.

Une autre voie de recherche est actuellement amorcée, celle des génes de
prédisposition que 'on pourrait qualifier de « mineurs » dans le sens ou les
alleles de prédisposition ne donnent 2 eux seuls qu'une faible augmentation
du risque de cancer, mais ol ils pourraient agir en interaction avec des
carcinogénes de Ienvironnement et avec d’autres génes de susceptibilité.
Dans le cancer du sein, on soupconne en particulier 'allele muté de 1'ataxie-
télangiectasie & I'état hétérozygote (Swift et coll., 1991).

Dans ce chapitre, nous aborderons essentiellement la démarche qui a permis
de conclure a Pexistence de facteurs héréditaires dans le cancer du sein, les
différents modeles génétiques qui sont maintenant admis et I’évolution des
méthodes qui ont permis de reconnaitre ces modeles. Enfin, nous verrons
comment on peut évaluer le risque qu'un individu soit atteint en fonction de
’état des connaissances et de 'information dont on dispose sur lui et sur sa
famille.

Abord épidémiologique de la composante familiale
dans le cancer du sein

Hormis Pobservation clinique de larges familles comportant plusieurs cas de
cancer du sein, la recherche des facteurs génétiques a d’abord été abordée
indirectement via les études cas-témoins, soit en comparant la fréquence des
cas ayant des antécédents familiaux de cancer du sein 2 celle des témoins, soit
en comparant la fréquence de ces cancers chez des apparentés de cas 2 la
fréquence chez des sujets témoins. Malgré le biais de mémorisation concer-
nant les antécédents familiaux des cas par rapport aux témoins, elles ont
fourni une mesure de I’association entre le risque de cancer et les antécédents
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familiaux. Le tableau ci-dessous (d’aprés la revue d’Offit et Brown, 1994)
montre que les risques relatifs estimés sont dépendants du degré et du type de
parenté, de la bilatéralité, du caractere pré- ou postménopausique et de 'age
d’apparition chez I'apparenté atteint.

Apparenté atteint Risque relatif
mere 1,74
soeur 2-3
sceur, préménopausique 365
sceur, posiménopausique 2
sceur, bilatéral, age < 40 11*
sceur et mere 2,514
soeur et mere, préménopausique, bilatéral 39™
apparenté du second degré 1,42
apparenté du troisiéme degré 1,35

*intervalle de confiance a 95 % : 4-27
** risque pour la classe d'age 20-39 qui a le risque de base le plus faible.

Létude dérivée de I'étude CASH (cancer and steroid hormone) portant sur
plus de 4 000 patientes Agées de 20 a 54 ans, a permis de mettre en évidence
un effet de 1’age du proposant sur la force de 1’association entre la maladie et
I’existence d’apparentés atteints. Le risque des meres de cas était équivalent
au risque des sceurs de cas, suggérant que les facteurs génétiques étraient plutdt
dominants que récessifs (Claus et coll., 1990).

Les études cas-témoins ne permettent pas de proposer des modeles de prédis-
position génétique, méme simples, expliquant les observations de cancers
familiaux. Elles ne permettent pas non plus d’estimer la proportion de sujets
atteints, ni 'évolution du risque de survenue en fonction de I’dge chez les
sujets susceptibles. Ces parametres sont pourtant cruciaux car ils permettent
d’appréhender la part de cancers attribuable 2 des génes majeurs et ils sont
également nécessaires pour la localisation d’éventuels génes de susceptibilité.

Analyses de ségrégation

Les analyses de ségrégation permettent en partie de répondre 2 ces interroga-
tions. Ces analyses étudient la distribution familiale des cancers dans des
familles et cherchent & déterminer le modele qui explique le mieux les
données observées, notamment & mettre en évidence un éventuel géne ma-
jeur parmi ’ensemble des facteurs intervenant dans le déterminisme d’une
maladie. Ces analyses ont été faites soit dans des familles clairement identi-
fides comme appartenant 2 des syndromes familiaux, soit dans des familles
recensées par 'intermédiaire d'un cas non sélectionné pour ses antécédents
familiaux. Dans le premier cas, ces analyses cherchent surtout & confirmer
I'existence d’un géne dominant rare responsable de cette catégorie de familles
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et essayent d’estimer les risques des sujets susceptibles. Dans le second cas,
elles visent & proposer un modele général expliquant I'exces de risque familial.

Dans le cancer du sein, la plupart des études ont conclu & Pexistence d'un
géne majeur dominant rare expliquant 5 2 10 % de tous les cas (Williams et
Anderson, 1984 ; Newman et coll., 1988). L'analyse de ségrégation basée sur
létude CASH (Claus et coll.,, 1991) — dont la méthodologie est la moins
contestée — a proposé l'existence d’'un géne dominant ayant une fréquence
de 0,003 dans la population et associé & un risque chez les susceptibles de
0,14 avant 40 ans, 0,38 avant 50 ans et 0,67 avant 70 ans. U'évolution du
risque en fonction de 1’age des sujets susceptibles et 'exces de risque chez les
sujets jeunes, sont compatibles avec la théorie multi-étape des cancers puis-
que les sujets susceptibles ont déja, par I'existence d’une mutation constitu-
tionnelle, « franchi » une étape (ou au moins une étape) dans le processus de
la tumorigenése. De plus cette courbe est totalement compatible avec 'exces
de cas précoces observé dans les familles « historiques ».

Les résultats d’analyses de ségrégation doivent étre interprétés avec prudence.
En effet, les méthodes utilisées présentent en général des limites majeures. En
particulier, ces méthodes comparent des modeles entre eux, de sorte que le
modele génétique retenu est le plus vraisemblable parmi ceux qui sont compa-
1és, ce qui ne veut pas dire que les distributions familiales de cas soient
effectivement expliquées par ce modele. Ainsi les études qui ne comparent que
des modeles monogéniques ne peuvent conclure & 'existence d’autres formes
d’hérédité. Dans cet ordre d’idée, Dizier et coll. (1993) ont montré que I'on
pouvait conclure 2 I'existence d’'un géne dominant en présence de données
générées sous un modele supposant l'existence de deux génes interagissant
entre eux (phénomene d’épistasie). Par ailleurs, comme cela est désormais
possible grice aux développements des modeles dits régréssifs (Bonney, 1986 ;
Abel et Bonney, 1990 ; Demenais, 1991), il est important de prendre en
compte 'effet de covariables environnementales qui peuvent expliquer une
ressemblance familiale non génétique due aux expositions communes dans la
famille. Ceci sera largement commenté dans le chapitre 6 « Intéractions entre
facteurs génétiques et facteurs de la vie reproductive dans I’étiologie du cancer
du sein . Enfin, il faut remarquer que les estimations des fréquences géniques et
des pénétrances sont biaisées si I'on ne prend pas correctement en compte le
recensement des familles.

Identification des génes responsables
des sous-entités mendéliennes
La localisation et I'identification des génes de prédisposition & ces formes

familiales a été possible grace a P’étroite collaboration entre cliniciens, géné-
ticiens épidémiologistes et biologistes moléculaires.

Les études de liaison génétique ont permis dans un premier temps de localiser
les génes grice a la méthode des lod scores (Morton, 1955). Cette approche



Génétique clinique, épidémiologie et biologique

statistique est basée sur la coségrégation de génes selon leur position sur un
chromosome. Si deux locus sont proches sur le génome, 'haplotype constitué
d’'un allele de chacun des locus situés sur le méme chromosome, se transmet
comme un seul géne. Si les locus sont éloignés ou situés sur deux chromoso-
mes différents, on observera une ségrégation indépendante des alléles. Le
pourcentage de recombinaison entre les deux locus, noté 8, est fonction de la
distance entre les deux locus. Les analyses de liaison étudient la coségrégation
de marqueurs génétiques (jouant le role de balise) avec le géne que l'on
suppose &tre responsable de la maladie (de localisation inconnue) dans un
échantillon de familles. On compare les hypotheses d’absence de liaison
(0 =0,5) et d’existence d'une liaison (0 < 0,5) en calculant le logarithme a
base dix du rapport des probabilités des observations sous chacune des deux
hypotheses. Si cette quantité, le lod score, est supérieure 4 3, on conclut alors
3 Pexistence d’une liaison. Risch (1992) explique les raisons de ce seuil trés
conservateur dans une revue sur la méthode des lod scores. Par rapport aux
maladies génétiques le probléme posé par les syndromes familiaux est plus
complexe car il n'y a pas d’équivalence entre le caractere observé (atteint/non
atteint) et le statut porteur ou non porteur d’'une mutation. Lestimation du
risque de cancer du sein en fonction de age chez les sujets susceptibles et non
susceptibles (les pénétrances) est nécessaire pour exprimer la relation entre
les observations et le génotype au locus de susceptibilité.

Les analyses de liaison permettent de mettre en évidence une hétérogénéité
génétique, c’est-a-dire 'existence de différents locus responsables de la prédis-
position héréditaire. A la suite de la localisation de BRCA1 (Hall et coll,,
1990), Easton et coll. (1993) ont ainsi mis en évidence une hétérogénéité
génétique dans la prédisposition au cancer du sein et de 'ovaire, qui a été
confirmée par la suite par la localisation de BRCAZ (Wooster et coll., 1994).
A partir des données du Breast Cancer Linkage Consortium, ils ont pu évaluer
les proportions de familles expliquées par chacun de ces deux locus et par un
hypothétique troisieme locus pouvant lui-méme étre hétérogéne et que nous
noterons BRCAX. Soient a4, 0.5 et 0, les proportions de familles expliquées
respectivement par BRCA1 (sur le chromosome 17, BRCA2 (sur le chromo-
some 13) et BRCAX. Selon les manifestations cliniques observées dans la
famille, ces estimations ne sont pas les mémes. Dans les familles ayant au
moins un cas de cancer de l'ovaire, a,; = 0,79, a,5 = 0,16 et a, = 0,05 (non
significativement différent de 0). Dans les familles comportant au moins un
cas de cancer du sein chez ’homme, ces proportions sont inversées pour
BRCALI et BRCAZ avec : a7 = 0,21, 0,5 = 0,76 et a, = 0,03 (non significa-
tivement différent de 0). Enfin, lorsque I'on observe que des cancers du sein
chez des femmes : a;; = 0,26, 0,5 = 0,36 et a, = 0,38 (significativement diffé-
rent de 0).

La localisation et I'identification des genes de prédisposition permet d’envisa-
ger de nouvelles approches, plus directes, pour I'étude des prédispositions
génétiques aux cancers du sein et de l'ovaire. On peut essayer d’obtenir
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de meilleures estimations de la fréquence génique et de la pénétrance associée
aux génes responsables, mais aussi tenter de mettre en évidence une éven-
tuelle interaction avec des facteurs environnementaux ou d’autres facteurs
génétiques. Ces parametres sont cruciaux non seulement en conseil génétique
mais aussi pour proposer un modele général englobant 'ensemble des facteurs
génétiques impliqués dans ce cancer, ce qui permet notamment de savoir si les
sous-entités mendéliennes sont responsables ou non de 'intégralité de I'exces
de risque familial. Easton et coll. (1995) ont ainsi estimé a partir des données
de liaison génétique la pénétrance des mutations de BRCA1 et ont mis en
évidence une hétérogénéité allélique. Cette information indirecte nécessite
toutefois d’étre confirmée par d’autres approches, a partir de I'identification
des sujets porteurs de mutations.

Les études de fréquence de mutations germinales ont permis de révéler cer-
tains problémes. Dans ’étude de Langston et coll. (1996) sur la recherche de
mutations germinales BRCAI1 dans une série de femmes jeunes, les auteurs
remarquent que 2 mutations sont trouvées parmi 39 femmes ne présentant
pas d’histoire familiale de cancer du sein ou de 'ovaire. En dehors de 'hypo-
thése de transmission paternelle, cette observation peut s’expliquer par l'exis-
tence de mutations de novo. Ce taux de mutations de novo, inconnu actuelle-
ment, est un paramétre important dans 'étiologie des cancers précoces de
’adulte et son estimation est indissociable de celle de la fréquence génique.
Au-dela de ce probléme, ces analyses soulignent la difficulté d’appréhender le
probléme de 'estimation de la fréquence génique. Fitzgerald et coll. (1996),
dans un échantillon comparable a celui de Langston et coll. (1996), trouvent
21 % de mutations 185delAG parmi 39 femmes juives ashkénazes atteintes de
cancer avant 40 ans. Lexistence d’'un effet fondateur montre qu’il est délicat
d’estimer une fréquence génique d’un géne délécere. En effet, ceci suppose que
'on puisse définir avec précision la population dans laquelle on se place.

Autres facteurs génétiques dans le cancer du sein

A coté des sous-entités mendéliennes clairement identifiées, il existe peut-
étre d’autres facteurs génétiques pouvant agir en interaction avec des facteurs
de risque non génétiques, en particulier ceux qui sont liés 2 la reproduction.
On ne s’attend pas a ce que ces facteurs soient responsables de concentrations
familiales remarquables. 11 est possible que la modification du risque familial
en fonction du nombre d’avortements trouvé par Andrieu et coll. (1993,
1995) soit en relation avec ce type de géne a effet « mineur ». Lexistence de
tumeurs bénignes du sein identifiées comme facteurs de risque de cancer et se
transmettant dans les familles (Skolnick et coll., 1990) en est peut-étre
également un autre exemple.

Les stratégies & mettre en ceuvre pour détecter le role de ces facteurs généti-
ques, et de leur éventuelle interaction avec des facteurs environnementaux,
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seront nécessairement différentes de celles utilisées pour la mise en évidence
de génes majeurs. L’analyse familiale est généralement peu efficace dans ce
type de modeéle, méme si la puissance de détection d’une concentration
familiale peut étre augmentée par la prise en compte d'un facteur environne-
mental causal. Les cas familiaux sont néanmoins peu nombreux, et, méme si
'on arrive 4 en recenser un échantillon, 'utilisation de marqueurs génétiques
pour mettre en évidence des génes de susceptibilité par une recherche sur tout
le génome, ne peut étre envisagée comme dans le cas des sous-entités mendé-
liennes. L’analyse de linkage classique utilisant la méthode des lod scores doit
étre proscrite puisqu’'on ne connait pas le modele sous-jacent, situation dans
laquelle I'analyse manque totalement de puissance et de fiabilité (Clerget-
Darpoux et coll., 1986 ; Clerget-Darpoux et Bonaiti-Pellié, 1992). Les analy-
ses non paramétriques — c’est-a-dire ne spécifiant pas de modele génétique —
vont étre confrontées & ce méme probléme de puissance et il parait clair
qu'une stratégie de géne candidat est & privilégier dans une telle situation.
Cette stratégie est alors I'inverse de celle du clonage positionnel : il faut
identifier des génes dont le produit peut avoir un role dans le processus
pathogénique et tester alors son implication dans la maladie a laide de
polymorphismes fonctionnels ou neutres de ce géne. Différents tests non
paramétriques ont été proposés, parmi lesquels la méthode des germains (Day
et Simons, 1976), la méthode APM (affected-pedigree-member) (Weeks et
Lange, 1988), le TDT (transmission disequilibrium test) (Spielman et coll.,
1993), le WPC (weighted pairwise correlation), (Commenges, 1994). Pour avoir
le maximum de puissance, on peut avoir intérét & combiner I'information
apportée par la coségrégation de la maladie et du marqueur et par un éventuel
déséquilibre de linkage mesuré par une approche de type cas-témoin. Cest ce
que fait par exemple la méthode MASC (Clerget-Darpoux et coll., 1988) qui
n’a pour I'instant pas encore été utilisée dans le cancer du sein.

Nous aimerions évoquer un modgle tout 2 fait séduisant, mais qui n’a pas
encore été confirmé, celui du risque de cancer du sein chez les hétérozygotes
de l'ataxie-télangiectasie (A-T). Cette affection récessive rare, de I'ordre de
1/100 000, donne un risque de cancer trés augmenté, en particulier de leucé-
mie et de lymphome chez les enfants et les jeunes adultes qui en sont atteints.
Les hétérozygotes n’ont aucune manifestation pathologique mais les femmes
auraient selon certains auteurs un risque augmenté (jusqu’a 7 fois) de cancer
du sein (Swift et coll., 1987, 1991 ; Pillard et coll., 1988 ; Borrensen et coll.,
1990 ; Morrell et coll., 1990). Easton (1994) a fait une méta-analyse de ces
publications et conclut & un risque relatif de 3,9 (L.C. 4 95 % : 2,1-7,2).
Compte tenu de la fréquence de l'allzle de ’A-T, ceci signifie que les hétéro-
zygotes représenteraient une faible proportion des cas de cancer du sein ; ils
n’expliqueraient également qu'une faible proportion des cas familiaux avec
un risque absolu aussi modeste. Maintenant que le géne a été cloné (Savitsky
et coll,, 1995), il sera bient6t possible de vérifier cette hypothése au niveau
moléculaire.
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Calcul de risque héréditaire

Les connaissances croissantes des facteurs génétiques dans le cancer du sein
permettent aux médecins faisant du conseil génétique de disposer d’un certain
nombre d’outils pour évaluer le risque pour un individu de développer un
cancer sachant son histoire familiale.

Notons tout de suite qu’une évaluation du risque génétique n’a de sens que si
P'on peut identifier avec suffisamment de certitude les sujets porteurs et que les
risques de cancer associés sont connus. Le clonage des génes de prédisposition
BRCAI et BRCAZ2 permet en théorie d’identifier directement les sujets sus-
ceptibles. Toutefois, la mise en évidence de mutations est encore technique-
ment délicate et n’est pas toujours possible. Pendant ce temps 1'approche
indirecte basée sur la ségrégation dans une famille de marqueurs flanquants le
gene de susceptibilité peut étre utile. Le but de cette méthode est de pouvoir
identifier haplotype associé a P'allele délétere ségrégeant dans une famille
donnée et de déduire le génotype au locus de susceptibilité chez les sujets dont
on veut calculer le risque en fonction de leur haplotype. L’informativité des
marqueurs est la premiére limite de ce type d’approche et elle est commune a
toutes les maladies génétiques. Dans le cas des prédispositions héréditaires au
cancer du sein et de ovaire, il existe deux limites supplémentaires a 1'utilisa-
tion de 'approche indirecte.

e D’une part, la survenue de la maladie chez un sujet d’'une famille ne permet
pas d’en déduire avec certitude son génotype au locus de prédisposition, car il
peut s’agir d’un cas sporadique. A 'inverse, un sujet 4gé non atteint peut étre
porteur d’une mutation délétere. En utilisant la fréquence de l'allle de suscep-
tibilité dans la population et les pénétrances pour chacun des 3 génotypes, on
calcule la probabilité des génotypes d’un sujet en fonction de son phénotype,
de I'ensemble des informations sur la famille et de la coségrégation de mar-
queurs avec la maladie. Dans la famille « 1 » (Bignon, communication person-
nelle), il existe 7 cas de cancer du sein. U'analyse de liaison avec des marqueurs
proches de BRCA1 donne un lod score de 1,57. En utilisant le marqueur
D175800, on obtient pour les sujets 1 et 2 des probabilités d’étre porteur de
0,99. Notons que 'on obtient des probabilités proches de 0 ou 1 uniquement
dans des familles étendues, ici 7 cas de cancers et 18 sujets typés.

e D’autre part dans la plupart des cas, le syndrome présente une hétérogé-
néité génétique, nécessitant d’identifier préalablement le géne responsable du
syndrome dans la famille concernée. Dans ce cas, on combine 'information
de la coségrégation de marqueurs avec la proportion estimée de familles a
priori liées 4 un locus, pour obtenir une probabilité que la famille soit effecti-
vement liée au locus envisagé. Comme le soulignent Rowell et coll. (1993),
un lod score faiblement positif dans une famille est peu prédictif. Considérons
par exemple la famille 2, présentant un cas de cancer de 'ovaire et trois cas de
cancers du sein. En BRCAL, le lod score obtenu est de 0,63, les quatre cas
partageant le méme haplotype. Sachant qu’a priori la proportion de familles
liées 3 BRCAL et présentant un cancer de 'ovaire est de 0,71 (Easton et coll.,
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1993), on en déduit que la probabilité que cette famille soit liée 8 BRCALT est
de 0,91, ce qui laisse supposer que la famille est effectivement liée 8 BRCAL.
En BRCAZ2, le lod score obtenu est de 0,69 avec une coségrégation marqueut-
maladie identique. En prenant en compte les proportions a priori de liaison a
BRCA1 et BRCA2, on obtient des probabilités a posteriori de liaison &
BRCA1 de 0,74 et 8 BRCAZ2 de 0,23. La recherche de mutations en BRCA1 a
été négative et la recherche est en cours sur BRCAZ (Stoppa-Lyonnet, com-
munication personnelle).

Si T'histoire familiale ne permet pas d’identifier un syndrome, le calcul de
risque se base sur des études de population. Comme le soulignent Offit et
Brown (1994), I'estimation du risque absolu de développer un cancer est plus
utile en conseil génétique que 'estimation du risque relatif. Seule 1'étude
CASH (Claus et coll., 1990) a permis de telles estimations.

Dans DPévaluation du risque de cancer associé & une histoire familiale de
cancer, il peut &tre important de prendre en compte les autres facteurs de
risque de la maladie. La difficulté de combiner les différents facteurs de risques
est que ceux-ci ne s’additionnent vraisemblablement pas et que les différents
facteurs étiologiques ne jouent certainement pas le méme role d'un sujet a
l'autre. Létude de Gail et coll. (1989) est la seule qui estime le risque de
cancer du sein en fonction de l'histoire familiale de cancer et des autres
facteurs de risque de la maladie. Il existe & I’évidence un grand besoin de telles
études, en incorporant les données génotypiques, pour permettre une évalua-
tion plus juste du risque tumoral.

Conclusion

Les méthodes d’épidémiologie génétique ont permis d’affiner progressivement
les connaissances sur les modeles de prédisposition aux cancers du sein et de
'ovaire. Le modeéle monogénique expliquant une petite proportion de cas a
forte pénétrance, au sein d’'une majorité de cas sporadiques, s’est trouvé
confirmé par la mise en évidence de deux génes de prédisposition. Ces deux
génes conferent de toute évidence un risque trés élévé de tumeur. Leur
identification va permettre d’améliorer les connaissances et en particulier, de
déterminer si

— certaines mutations, parmi les trés nombreuses qui ont déja été identifiées,
donnent un risque plus élevé que d’autres,

— l'expression de ces génes n’est pas modulée par les facteurs de risque liés a la
reproduction, et il s’agit des seuls facteurs génétiques en cause. Il est probable
en effet qu'il existe des génes mineurs, dont 'expression est influencée par les
facteurs non génétiques que nous avons mentionnés et qui peuvent interagir
entre eux.

L’amélioration des méthodes d’analyse génétique, ainsi qu'un meilleure com-
préhension des phénomenes biologiques permettront probablement de répon-
dre & ces questions au cours des prochaines années.
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6

Interactions

entre facteurs génétiques

et facteurs de la vie reproductive
dans I’étiologie du cancer du sein

N. ANDRIEU, E DEMENAIS, J. FEINGOLD

Introduction

Au cours de ces dix dernitres années, des progres considérables ont été réalisés
dans la connaissance des mécanismes génétiques impliqués dans le cancer du
sein, aboutissant, récemment, & l'identification de deux génes prédisposant &
la survenue de cette tumeur. Une histoire familiale de cancer du sein est
connue depuis longtemps comme étant un facteur de risque majeur de déve-
lopper ce cancer (cf. C. Bonaiti-Pellié et coll., chap. 5). Paugmentation de ce
risque varie en fonction de 1'dge au diagnostic du cancer du sein chez la (les)
personne(s) apparentée(s) (Claus et coll., 1990, 1991 ; Mettlin et coll.,
1990), du nombre de personnes atteintes de cancer du sein dans la famille et
du caractére uni ou bilatéral de la tumeur (Ottman et coll.,, 1986). Des
analyses de ségrégation sur de grands échantillons de familles ont tout d’abord
conduit & mettre en évidence la transmission familiale d'un géne dominant
conférant aux femmes porteuses de ce géne un risque élevé de développer un
cancer du sein au cours de leur vie (d’environ 80 % a 80 ans). Ce géne ne
semble impliqué que dans 5 2 10 % des cas de cancer du sein (Williams et
Anderson, 1984 ; Newman et coll., 1988 ; Claus et coll., 1991 ; Iselius et coll.,
1991). Des mécanismes génétiques plus complexes ont aussi été suggérés. En
effet, des études familiales ont montré une hétérogénéité génétique du cancer
du sein selon certaines caractéristiques cliniques et épidémiologiques des
proposants (sujets atteints étant & 'origine du recensement de la famille),
selon le type histologique de la tumeur chez les proposants et la présence
d’autres types de cancers dans la famille (Gilligan et Borecki, 1986 ; Demenais
et coll., 1986 ; Andrieu et coll., 1988 ; Goldstein et coll., 1987, 1988 ; Golds-
tein et Amos, 1990). Des analyses de liaison génétique dans des familles & cas
multiples ont abouti & la localisation successive de deux genes, BRCA1 sur le
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chromosome 17q21 (Hall et coll., 1990 ; Narod et coll., 1991), prédisposant
aux cancers du sein et de lovaire, et BRCA2 dans la région 13q12-13
prédisposant au cancer du sein seul, pouvant favoriser I'apparition d’un cancer
du sein chez ’homme (Wooster et coll., 1994). Uhétérogénéité génétique du
cancer du sein a été ainsi confirmée, et d’autres génes du méme type sont
vraisemblablement impliqués (Sobol et coll., 1994 ; Kerangueven et coll.,
1995). On peut également supposer le r6le de genes plus fréquents, conférant
un risque peu élevé de cancer du sein, qui pourraient &tre impliqués dans des
familles dans lesquelles peu de cas de cancer du sein sont observés. Le clonage
récent des génes BRCA1 et BRCA2 (Miki et coll., 1994 ; Wooster et coll,,
1995) a été le point de départ d’'une recherche extensive de mutations dans
différentes populations. Les mécanismes conduisant & I'apparition de la tu-
meur, en présence de ces génes, ne semblent, cependant, pas simples. En effet,
les estimations des risques de cancer du sein et de 1'ovaire chez des femmes
porteuses du gene BRCA1 ont montré que ces risques n’étaient pas homoge-
nes selon les familles (Easton et coll., 1995). De plus, au sein d'une méme
famille, il peut exister une grande variabilité dans I'expression d’'une méme
mutation de BRCA1 (Goldgar et coll., 1994). Ces observations suggérent
l’action d’autres facteurs, génétiques ou non génétiques, modulant ’action de
ces génes dans le développement de la tumeur. Par exemple, certains alleles
rares du géne HRASI augmentent le risque de cancer de I'ovaire chez des
femmes porteuses de mutations BRCA1 (Phelan et coll., 1996).

Qutre ces facteurs génétiques, de nombreux autres facteurs de risque du cancer
du sein ont été décrits. Parmi ces facteurs de risque, ceux liés a la vie
reproductive ont été particulierement étudiés (cf. M. Espié, chap. 2). Un 4ge
précoce aux premieres regles, un Age tardif & la ménopause, un 4ge tardif au
premier enfant, la nulliparité sont des facteurs de risque de cancer du sein
communément admis dans la population générale. Les roles d’autres facteurs
de la reproduction comme les avortements spontanés ou provoqués, certaines
caractéristiques de la menstruation, 'allaitement et Pinfertilité sont encore
débattus (Kelsey et coll., 1993). Les risques relatifs estimés pour ces facteurs
sont tous, au plus, égaux 2 deux et leurs mécanismes d’action sont encore
inconnus. La difficulté 4 détecter des facteurs de risque pertinents et & com-
prendre leur role dans I'étiologie du cancer du sein pourrait étre due, en partie,
a 'hétérogénéité, en termes de susceptibilité, des populations de malades
étudiées. En effet, des érudes épidémiologiques ont trouvé que les facteurs de
la vie reproductive (en particulier, 'Age aux premieres régles, la parité et les
avortements) pouvaient avoir un effet différent sur le risque de cancer du sein,
en présence ou en absence d’antécédents familiaux de cancer du sein.

Lensemble de ces observations suggére que des facteurs génétiques et non
génétiques pourraient agir en synergie dans le développement du cancer du
sein. Nous allons résumer les résultats des études épidémiologiques et familia-
les qui ont mis en évidence des interactions entre facteurs génétiques et

2

facteurs de risque liés a la vie reproductive dans I'étiologie de ce cancer.
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Un nombre relativement important d’études cas-témoins et de cohortes ont
recherché une hétérogénéité des risques liés aux facteurs de la reproduction
en fonction de la présence ou non d’une histoire familiale de cancer du sein
(citons pour exemple, Byrne et coll., 1991 ; Parazzini et coll., 1992 ; Sellers et
coll., 1992, 1993 ; Colditz et coll., 1993, 1996 ; Andrieu et coll., 1993, 1995).
Ces études ont pour objectif de comparer les risques relatifs associés a un
facteur donné dans les sous-groupes définis selon la présence ou non d’antécé-
dents familiaux de cancer du sein. Une différence entre ces risques peut
refléter 'existence d’une interaction entre les antécédents familiaux et le
facteur étudié. Dans ces études épidémiologiques, précisons que les antécé-
dents familiaux de cancer du sein peuvent mesurer les effets de facteurs
génétiques et/ou de facteurs environnementaux communs aux membres d’'une
méme famille.

Seulement deux études familiales ont étudié les interactions entre facteurs de
susceptibilité génétique et facteurs liés a la vie reproductive. La premiere
étude est une analyse de ségrégation prenant en compte les facteurs épidémio-
logiques sur 288 familles nucléaires frangaises, recrutées a partir des Instituts
Gustave Roussy et Curie (Andrieu et Demenais, 1995). Les modeles utilisés,
appelés modeles régressifs, supposent que le phénotype observé (atteint/non
atteint de cancer du sein) résulte du geéne de susceptibilité recherché, de
corrélations familiales résiduelles (dues 4 d’autres facteurs génétiques et/ou
environnementaux communs non spécifiés), et de facteurs de risque mesurés
qui peuvent interagir avec le géne (Bonney, 1986 ; Abel et Bonney, 1990 ;
Demenais, 1991). L'analyse de ces données a mis en évidence la transmission
d’'un géne dominant de susceptibilité au cancer du sein et une dépendance
familiale résiduelle entre sceurs. Le risque est alors multiplié par environ
10 quand une sceur est atteinte de cancer du sein. La fréquence de I'alléle de
susceptibilité est estimée a 0,0006, correspondant aux fréquences estimées des
génes BRCA1, BRCA2 (Ford et coll., 1995). Le risque cumulé de cancer du
sein chez les femmes porteuses de ce géne est de 25 % 2 55 ans et de 98 % 2
75 ans. Les conclusions sur le mode de transmission du cancer du sein étaient
similaires quand les facteurs de la reproduction étaient pris en compte. Les
interactions géne-facteurs de la reproduction ont été testées avec les modeles
régressifs.

La deuxieme étude familiale concerne 333 femmes nord-américaines apparte-
nant & 28 généalogies a4 cas multiples de cancer du sein et de l'ovaire et
identifiées comme porteuses du gene BRCA1 par analyse de liaison génétique
avec des marqueurs liés 3 BRCA1 (Narod et coll., 1995). Les méthodes
d’analyse de survie ont été utilisées pour rechercher les facteurs de la vie
reproductive pouvant modifier les risques de survenue de cancers du sein et de
P'ovaire, en supposant indépendantes les observations sur ces 333 femmes.
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Facteurs génétiques/familiaux et dge aux premieres regles

Un 4ge précoce aux premieres régles a souvent été décrit dans la littérature
épidémiologique comme un facteur de risque du cancer du sein (Kelsey et
coll., 1993). Cependant, trois études épidémiologiques ont trouvé une aug-
mentation du risque de cancer du sein associé a un 4ge tardif aux premiéres
régles parmi les femmes ayant des antécédents familiaux de cancer du sein.
Malone et Daling (1992) ont trouvé un risque relatif de 2,4 (=13 ans
versus < 13 ans) chez des femmes ayant au moins un apparenté au premier
degré atteint d’un cancer du sein ; Bain et coll. (1980) ont trouvé un risque
relatif de 2,1 (=15 ans versus < 15 ans) chez des femmes ayant une sceur
atteinte de cancer du sein ; Parazzini et coll. (1992) ne trouvent pas d’aug-
mentation statistiquement significative mais I'estimation du risque relatif est
de 1,5 (=15 ans versus < 12 ans), montrant ainsi une méme tendance.
D’autres études, qui ont également recherché cette interaction, ne trouvent
pas de modification du risque associé a un 4ge tardif aux premieres regles
parmi les femmes avec une histoire familiale de cancer du sein (Sellers et coll.,
1993 ; Brinton et coll., 1982 ; Negri et coll,, 1988 ; Colditz et coll., 1996).
Lanalyse de ségrégation des 288 familles francaises indique que le risque de
développer un cancer du sein est modifié par la prise en compte d’une
interaction du géne de susceptibilité avec I’Age aux premieres régles, bien que
cette interaction ne soit pas significative. Lorsque I'interaction est ignorée, le
risque de cancer du sein associé 2 un 4ge aux premieres régles de 15 ans ou
plus, est multiplié par environ 2 chez les femmes susceptibles (porteuses de
lalléle de susceptibilité) et non susceptibles (non porteuses de l'alléle de
susceptibilité). Lorsqu’on tient compte de cette interaction, le risque de
cancer du sein est alors multiplié par 5,7 chez les femmes susceptibles et
1,4 chez les non susceptibles. L'information sur 'dge aux premiéres régles
n’était pas disponible pour ’ensemble de I’échantillon des femmes nord-
américaines porteuses de BRCAL.

Aucune hypothese biologique ne peut expliquer, a 'heure actuelle, Peffet
inverse de I'age aux premieres régles chez les femmes génétiquement suscepti-
bles. Cependant, étant donné la concordance des résultats de différentes
études, il serait intéressant de poursuivre cette recherche, en particulier chez
des femmes porteuses de genes identifiés, BRCA1 et BRCAZ2, et & l'aide de
modgles expérimentaux pour mieux comprendre les mécanismes 4 origine de
ces observations.

Facteurs génétiques/familiaux et parité

La parité est généralement reconnue comme un facteur protecteur de cancer
du sein (Kelsey et coll.,, 1993). Cing études épidémiologiques sur les huit
publiées, qui ont recherché une interaction entre la parité et les facteurs



Génétique clinique, épidémiologique et biologique

familiaux (Bain et coll., 1980 ; Sellers et coll., 1992, 1993 ; Colditz et coll.,
1993 ; Andrieu et coll., 1995), n'ont pas observé d’effet différent parmi les
femmes avec des antécédents familiaux de cancer du sein comparées aux
femmes sans antécédents. Dans les trois autres études, les auteurs n’ont pas
retrouvé d’effet protecteur de la parité dans le groupe des femmes ayant une
histoire familiale de cancer du sein (Negri et coll., 1988 ; Parazzini et coll.,
1992 ; Colditz et coll., 1996). Cette derniére observation est en accord avec
’étude familiale francaise, puisqu’une interaction significative a été mise en
évidence entre géne de susceptibilité et parité avec disparition de Peffet
protecteur du nombre élevé d’enfants (au moins trois enfants) chez les fem-
mes porteuses de 'alléle de susceptibilité. Lorsque I'interaction était ignorée,
le risque de cancer du sein associé au fait d’avoir eu au moins trois enfants est
multiplié par 0,3 chez les femmes susceptibles et non susceptibles. Par contre,
si 'on tient compte d’une interaction possible, Veffet protecteur d’une parité
élevée disparait chez les femmes susceptibles (risque multiplié par 1,05) alors
qu'il persiste dans le groupe des femmes non susceptibles (risque multiplié par
0,2). Létude nord-américaine de femmes porteuses du géne BRCA1 conclut
de fagon surprenante a un effet inverse de la parité sur le cancer du sein et de
I'ovaire. En effet, le risque de cancer du sein apparait diminué par une parité
élevée tandis que le risque de cancer de 'ovaire est augmenté. Comme nous
I'avons mentionné, ces femmes sont issues de familles tres sélectionnées, par
au moins un cas de cancer de Povaire et des cas multiples de cancer du sein, et
sont considérées comme des observations indépendantes dans I’analyse.

La disparition de l'effet protecteur de la parité chez des femmes génétique-
ment susceptibles est en accord avec des travaux récents sur la fonction du
gene BRCAL. Jensen et coll. (1996) proposent que le gene BRCA1 code pour
une protéine appartenant a la famille des granines, lesquelles sont impliquées
dans la régulation des systeémes sécrétoires. De plus, il a été montré d’une part
que PARNm du géne BRCAI est produit pendant les gestations chez la
souris, et d’autre part que BRCA1 pourrait étre un inhibiteur de croissance
des cellules épithéliales de 'ovaire et du sein (Holt et coll., 1996). Ces deux
observations amenent Jensen et coll. (1996) a proposer que BRCA1 pourrait
intervenir dans 'effet protecteur des grossesses menées a terme et de 1'allaite-
ment en inhibant la prolifération des cellules épithéliales du sein. Ainsi, chez
les femmes porteuses d'une mutation délétere de BRCAI, cette fonction
inhibitrice de la protéine BRCAI serait altérée, pouvant conduire & une
diminution voire une disparition de leffet protecteur des grossesses menées a
terme, comme cela a été observé dans I’étude familiale frangaise.

Facteurs génétiques/familiaux et avortements

Le 16le des avortements comme facteur de risque du cancer du sein est un
sujet de controverse (Kelsey et coll., 1993) et, encore maintenant, de nom-
breuses études et éditoriaux sont publiés sur ce sujet (pour exemple citons
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Brind et coll., 1996 ; Michels et Willett, 1996 ; Rookus et Van Leeuwen,
1996 ; Weed et Kramer, 1996 ; Melbye et coll., 1997 ; Hartge, 1997). A notre
connaissance, 'interaction entre les antécédents familiaux de cancer du sein
et le nombre d’avortements a été peu étudiée dans la littérature épidémiologi-
que (Parazzini et coll., 1992 ; Sellers et coll., 1992 ; Andrieu et coll., 1995).
Ces études ont recherché si le risque associé 4 une histoire familiale de cancer
du sein était le méme chez les femmes ayant eu des avortements et chez celles
n’en ayant pas eu. Parazzini et coll. (1992) ont trouvé une augmentation du
risque de cancer du sein associé aux antécédents familiaux lorsque les cas
avaient eu au moins un avortement spontané, comparé i ceux qui n'en
avaient pas eu. Dans cette étude, aucune modification n’a été observée en
fonction du nombre d’avortements provoqués. Andrieu et coll. (1995), a
partir de 'analyse combinée de six études cas-témoins, ont trouvé un risque
associé aux antécédents familiaux de cancer du sein augmenté de la méme
maniére chez les femmes ayant eu des avortements spontanés et chez celles
ayant eu des avortements provoqués et plus spécialement lorsque le premier
avortement a eu lieu avant la naissance du premier enfant.

Une autre approche consiste 2 comparer les risques relatifs estimés en utilisant
deux types de témoins : des individus apparentés et non apparentés des cas. En
effet, une étude théorique a montré que les odds-ratios associés au facteur de
risque, estimés en utilisant des témoins apparentés sont différents de ceux
estimés en utilisant des témoins indépendants lorsqu’une interaction entre le
facteur étudié et un facteur génétique sous-jacent existait (Andrieu et Golds-
tein, 1996). Cette approche a été utilisée sur un échantillon de femmes
francaises (Andrieu et Demenais, 1994) et africano-américaines (Laing et
coll., 1994). Ces érudes ont montré une augmentation du risque de cancer
associée aux avortements plus élevée lorsque les cas étaient comparés a leurs
sceurs indemnes de cancer que lorsqu'ils étaient comparés 4 des témoins non
apparentés. Ces résultats suggerent donc, eux aussi, I'existence d’une interac-
tion entre les facteurs familiaux et les avortements.

Cependant, aucune interaction n’est mise en évidence dans ’étude familiale
francaise entre les avortements et le géne majeur. Dans cette étude, les
avortements spontanés et provoqués ne sont pas distingués. Le risque instan-
tané de développer un cancer du sein est légérement augmenté chez les
femmes susceptibles et non-susceptibles ayant eu au moins deux avortements
(spontanés ou provoqués). Ce facteur n’a pas été étudié chez les femmes
nord-ameéricaines.

La mise en évidence d’'une interaction entre facteurs familiaux et avorte-
ments, spontanés ou provoqués (Parazzini et coll., 1992 ; Andrieu et coll.,
1995 ; Laing et coll., 1994), et principalement lorsque le premier avortement
a eu lieu avant la naissance du premier enfant (Andrieu et coll., 1995) suggere
un effet des avortements eux-mémes plutdt que celui d'une prédisposition 2
avorter et souligne 'importance du moment ot 'avortement est subi. Ainsi
un mécanisme biologique, inspiré de celui proposé par Russo et Russo en
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1980, peut étre proposé pour expliquer le role exacerbant des avortements sur
le risque de cancer du sein associé aux antécédents familiaux. Les trois
premiers mois d’une grossesse (tout spécialement la premiere grossesse) sont
une période pendant laquelle les cellules indifférenciées se divisent et crois-
sent dans le tissu mammaire. Si, 2 cause d’un avortement, ce premier trimestre
n’est pas suivi par la différenciation des cellules qui se produit habituellement
pendant le second et le troisieme trimestre de la grossesse, le tissu mammaire
reste composé de nombreuses cellules immatures. Ces cellules sont connues
pour étre hypersensibles aux carcinogenes (Krieger, 1989). D’autre part, le
développement d’'une tumeur mammaire semble résulter d’une succession de
mutations génétiques dont certaines pourraient étre des mutations germinales
chez des femmes ayant des antécédents familiaux de cancer du sein (Knudson,
1971). Ainsi, une augmentation du nombre des cellules immatures mutées
pourrait étre responsable de I'augmentation du risque de cancer du sein. On
s'attend également & ce que ce risque varie selon le terme de la grossesse
avortée, le délai entre 'avortement et la grossesse menée a terme suivante et
aussi selon 1'dge au moment ot 'avortement a été subi (Andrieu, 1996).
Cependant, cette interaction facteur génétique-avortement, n’a pas été
confirmée par I'analyse de ségrégation dans les données familiales francaises.

Facteurs génétiques/familiaux et autres facteurs de la vie
reproductive (age tardif au premier enfant et ménopause)

Un 4ge tardif (apres 30 ans) au premier enfant a souvent été décrit comme un
facteur augmentant le risque de cancer du sein (Kelsey et coll., 1993). Les
résultats des huit études épidémiologiques qui ont recherché une interaction
entre les facteurs familiaux et ’Age au premier enfant sont en désaccord. En
effet, trois d’entre elles ne trouvent pas de risque augmenté de cancer du sein
associé a un Age tardif au premier enfant dans le sous-groupe des femmes ayant
des antécédents familiaux de cancer du sein (Negri et coll., 1988 ; Byrne et
coll., 1991 ; Colditz et coll., 1996). Dans deux autres études, une augmenta-
tion de ce risque a été trouvée comparable dans le sous-groupe des femmes
avec et sans antécédents familiaux (Brinton et coll., 1982 ; Parazzini et coll.,
1992). Enfin dans les trois derniéres études, I’augmentation du risque de
cancer du sein associé & un 4ge tardif au premier enfant a été trouvée plus
élevée dans le sous-groupe des femmes avec antécédents familiaux que dans
celui des femmes sans antécédents (Dupont et coll., 1987 ; Sellers et coll.,
1992, 1993). Ce facteur n’était pas disponible dans I’échantillon de familles
francaises. U'4ge au premier enfant n’est pas apparu modifier significativement
le risque de survenue du cancer du sein chez les femmes nord-américaines
porteuses de BRCAL ce qui concordent avec les résultats des études de Negri

et coll. (1988), Bymne et coll. (1991) et Colditz et coll. (1996).

Un 4ge avancé a la ménopause a été souvent décrit comme augmentant le
risque de cancer du sein (Kelsey et coll., 1993). Cette augmentation du risque
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a été retrouvée plus forte dans le sous-groupe des femmes avec antécédents
familiaux que dans celui des femmes sans antécédents par Colditz et coll.
(1996). En revanche, Andrieu et coll. (1993) ont trouvé un risque diminué
associé A un age tardif 4 la ménopause (apres 50 ans) comparé & un 4ge plus
précoce (avant 50 ans) dans le sous-groupe des femmes avec antécédents
familiaux. Dans I'étude familiale francaise, les auteurs n’ont pas mis en évi-
dence d’interaction entre le géne dominant rare et le statut vis-a-vis de la
ménopause (Andrieu et Demenais, 1995).

Les résultats des études épidémiologiques different parfois de ceux des études
familiales. En effet, comme nous l'avons déja mentionné, les facteurs
familiaux/génétiques mesurés dans ces deux types d’analyses peuvent ne pas
étre les mémes. De plus, les facteurs de risques pourraient interagir de maniere
plus ou moins spécifique avec les facteurs de susceptibilité génétique. La
recherche de ces interactions dans le cancer du sein n’en est qu’a ses débuts.
Des travaux méthodologiques doivent &tre envisagés pour optimiser cette
recherche. L'utilisation de marqueurs biologiques et la connaissance des pro-
duits des génes de susceptibilité et de leur mécanisme d’action constitueront
une étape permettant de comprendre les mécanismes biologiques sous-jacents
a ces interactions.
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Caractéristiques des cancers du
sein héréditaires liés aux génes
BRCA1 et BRCA2 : aspects

moléculaires et morphologiques

H. SOBOL, J. JACQUEMIER, D. STOPPA-LYONNET, E EISINGER, D. BIRNBAUM

Généralités

La difficulté d’appréhender de facon globale le phénoméne tumoral et donc de
lui trouver un reméde approprié est due en grande partie 4 la multitude des
agents pouvant &tre responsables d’une prolifération incontrélée et des cibles
cellulaires potentiellement impliquées. Aprés avoir été successivement une
maladie des humeurs mélancoliques, puis de la cellule, le cancer est désormais
considéré, depuis I'identification des oncogénes et des génes suppresseurs de
tumeur, comme une maladie des génes (Weinberg, 1991 ; Marshall, 1991).
Dans ce contexte, il est important de déterminer les spécificités cliniques et
biologiques des cancers génétiquement déterminés et d’identifier au travers
des altérations moléculaires constitutionnelles et acquises des marqueurs dia-
gnostiques et pronostiques permettant de déterminer les modalités de prise en
charge.

Dans ce chapitre, aprés un court rappel des mécanismes de la cancérogenése,
nous nous intéresserons aux génes BRCAI et BRCAZ2, tant pour leur role dans
la prédisposition génétique aux cancers du sein et de I'ovaire que pour leurs
implications potentielles dans les phénoménes acquis de la cancérogenése, en
considérant toujours les implications cliniques potentielles de ces données.

Les mécanismes moléculaires de la cancérogénese

Bien que forcément réducteurs et schématiques, au regard de nos connaissan-
ces encore fragmentaires, quelques aspects prédominants émergent dans la
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compréhension des mécanismes de la cancérogenese. Le cancer est un proces-
sus clonal multiétapes, ces étapes étant des altérations génétiques ou muta-
tions. Au moins cing catégories de génes sont impliqués. Ils interviennent
dans le contrdle de la division, la différenciation cellulaire, 'apoptose et la

réparation de 'ADN (Weinberg, 1991 ; Marshall, 1991 ; Sobol, 1993).

Les proto-oncogénes et les oncogenes

Les proto-oncogeénes ont une action stimulatrice sur la division cellulaire. Ils
doivent subir des altérations somatiques pour étre activés en oncogenes :
mutations ponctuelles, translocations ou amplifications. Leur mode d’action
est dominant. Il suffit qu’un seul des deux alléles soit activé pour que leur
action puisse s’exercer (Weinberg, 1991). Le phénotype cancéreux résulte en
général de I’action conjointe de plusieurs génes, c’est le phénomene de coopé-

ration (Hunter, 1991).

Les génes suppresseurs de tumeurs ou anti-oncogenes

Les génes suppresseurs se comportent la plupart du temps comme des inhibi-
teurs de la division cellulaire. Leur mode de fonctionnement est récessif au
niveau cellulaire (Weinberg, 1991 ; Marshall, 1991 ; Knudson, 1993). Clest &
dire que pour que le cancer apparaisse, les deux alleles d'un méme anti-
oncogene doivent étre inactivés par mutations ponctuelles, délétions ou une
combinaison des deux (théorie du double événement mutationnel décrit par
Knudson) (Knudson, 1971 ; Commings, 1973). Clest par I’étude des formes
familiales de cancers qu'ils ont été mis en évidence.

Cependant, 'identification récente de génes tels que RET, localisé sur le
chromosome 10, impliqué 2 la fois dans la carcinogenese acquise des tumeurs
papillaires de la thyroide (Grieco et coll., 1990), de la prédisposition généti-
que au cancer médullaire de la thyroide (MEN2 : cancer medullaire de la
thyroide et phéochromocytome) (Mulligan et coll., 1993 ; Hofstra et coll,,
1994) et d’'une maladie héréditaire ne prédisposant pas au cancer, la maladie
de Hirschprung (Romeo et coll., 1994 ; Edery et coll., 1994), rend plus floue la
distinction entre oncogénes 2 action dominante et génes suppresseurs réces-
sifs. En effet, contrairement & ce que I'on attend en cas d’inactivation des
génes suppresseurs, les délétions du chromosome 10 ou les mutations somati-
ques de RET sont rarement retrouvées dans ’ADN des cancers médullaires de
la thyroide ou les phéochromocytomes (Landsvater et coll., 1989 ; 1996).
Dans ce cas l'altération constitutionnelle d'une seule copie de RET (activa-
tion ou mutation dominante négative) serait suffisante.

Les genes intervenant dans les systémes de réparation de 'ADN

Il existe dans nos cellules des systémes permettant de réparer les altérations
génétiques induites par les carcinogeénes et lors de la réplication normale de
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’ADN (Frieberg et coll., 1987). Lorsque ces systémes sont défectueux il en
résulte une accumulation de mutations pouvant toucher 'ensemble du gé-
nome et notamment des génes intervenant dans le cycle cellulaire. Ce sont
par exemple les génes responsables des maladies récessives telles que I'ataxie
télangiectasie (Swift et coll., 1987 ; Savitsky et coll., 1995) et le xeroderma
pigmentosum (Frieberg et coll., 1987).

Pour le cancer du cdlon se développant en dehors du cadre de la polypose
colique familiale, quatre génes principaux viennent d’étre identifiés. Il s’agit
de AMSH2, AMLH]I, hPMS1 et hPMS2 localisés respectivement en 2p15-p16,
3p21-p23, 2931-933 et 7p22 (Fishel et coll., 1993 ; Papadopoulos et coll.,
1994 : Nicolaides et coll., 1994 ; Prolla et coll.,, 1994). Leurs mutations
prédisposent au syndrome de LYNCH (ou HNPCC : Hereditary Non Polypo-
sis Colon Cancer), se transmettant sur le mode autosomique dominant. Leur
fonctionnement semble différer des génes suppresseurs identifiés jusque la
dans d’autres cas de prédisposition génétique au cancer. Dans les tumeurs
coliques des membres de ces familles, on observe une instabilité générale du
génome traduisant des erreurs durant la réplication de TADN (Parsons et
coll., 1993 ; Shibata et coll., 1994 ; Peltomsiki et coll,, 1993). L4 encore,
comparés aux modeles initiaux, les mécanismes semblent plus complexes

(Service, 1994 ; Bodmer et coll., 1994).

Les genes du métabolisme des carcinogénes endogenes et exogenes

Il existe des susceptibilités différentes (polymorphismes génétiques) dans la
réponse aux agents toxiques et mutagénes. Certains alleles des systémes de
déroxification détermineraient une plus grande sensibilité de certains indivi-
dus a certains carcinogénes (Walf, 1990 ; Sugimura et coll., 1995) et seraient
ainsi a 'origine de I'accumulation d’agents mutagénes.

Le patrimoine génétique

Sans qu'il soit encore possible de déterminer les systemes génétiques concer-
nés, le patrimoine génétique d’'une cellule, d'un individu, d’une famille ou
d’une population interviendrait dans le développement ou la résistance au
cancer (Sobol, 1993). Certains cancers sont décrits préférentiellement ou peu
retrouvés dans certains groupes ethniques, tel le sarcome d’Ewing qui est
exceptionnel dans les populations africaines et afro-américaines. De la méme
manigre, le patrimoine génétique en tant que tel ou certains génes spécifiques
(genes modificateurs) pourraient conditionner le phénotype observé au tra-
vers de 'expressivité et de la pénétrance (Williams et Jacks, 1996).

En résumé

Le cancer est un phénoméne multi-étapes résultant principalement de [’acti-
vation d’oncogénes (mutations acquises essentiellement) et/ou de I'inactiva-
tion d'un ou plusieurs génes suppresseurs (mutations acquises et germinales)
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impliqués dans les mécanismes de la prolifération cellulaire. En amont, des
situations constitutionnelles ou acquises peuvent léser les systemes de répara-
tion de TADN ou influencer le métabolisme des agents carcinogénes. Pour
qu’il y ait prédisposition génétique au cancer, il suffit qu'une des étapes,
c’est-a-dire une des mutations, se produise au niveau germinal et que cette
altération ne soit pas incompatible avec la vie. Le cancer lui-méme résultera
de lacquisition de mutations supplémentaires dans un ou plusieurs clones
cellulaires d’un tissu particulier.

Altérations moléculaires constitutionnelles
et prédisposition génétique au cancer du sein

Les études familiales ont permis d’individualiser un certain nombre de génes
impliqués dans la prédisposition génétique au cancer du sein dans le cadre des
différentes présentations cliniques (cf. chapitre “Prédisposition génétique aux
cancers du sein et de Povaire : généralités et aspects cliniques”). Il existe
clairement une hétérogénéité génétique, c'est-a-dire que des genes différents
peuvent étre a I'origine des mémes syndromes (Sobol et coll., 1992 ; Rebbeck
et coll., 1996 ; Bishop, 1994). Ces travaux apportent une preuve moléculaire
a lexistence d’'une prédisposition génétique et permettent une meilleure
définition du cadre nosologique en débouchant sur une définition bio-
clinique des maladies :

Les génes BRCAT et BRCA2

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES ET SYNDROMES ASSOCIES

Deux geénes majeurs de prédisposition aux cancers du sein et de l'ovaire,
BRCAI et BRCAZ (Miki et coll., 1994 ; Wooster et coll., 1995), ont été
isolés. L'existence d’un troisieme géne BRCA3 est confirmée, il serait localisé
sur le bras court du chromosome 8 (Kerangueven, Essioux et coll., 1995 ; Seitz
et coll,, 1997). En ce qui concerne les deux premiers un certain nombre
d’études épidémiologiques et moléculaires ont permis d’estimer leur contribu-
tion respective et de déterminer les présentations cliniques associées, de
méme que le spectre d’expression tumorale qu'ils conditionnent.

PRESENTATIONS CLINIQUES ET PROPORTIONS RESPECTIVES
ASSOCIEES AUX DIFFERENTS GENES

BRCALI est impliqué dans prés de 50 % des familles de cancers du sein seul
(Easton et coll., 1993 ; Mazoyer et coll., 1993) et dans la majorité des familles
de cancers du sein et de 'ovaire (Easton et coll., 1993 ; Mazoyer et coll,,
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1993 ; Narod et coll., 1991 ; 1995), les cancers du sein chez ’homme y sont
rares (Tableau 7-1). Une étude récente portant sur 9 familles de cancers de
I'ovaire seul retrouve également une association avec le locus BRCAI
(Streichen-Gersdorf et coll., 1994). Un travail collaboratif international ex-
plorant Iincidence des cancers du sein et de Povaire dans les familles liées au
géne BRCAI suggere P'existence d’au moins deux types d’alléles, 'un prédis-
posant plus fortement que l'autre aux cancers de l'ovaire (Easton et coll,,

1995) (Tableau 7-1I).

Tableau 7-1 Contribution des génes de la famille BRCA aux formes familiales
de cancers du sein et de l'ovaire (sous le modele de CASH, d’apreés les données
du Breast Cancer Linkage Consortium, D. Ford et al., 1996, communication
personnelle)

Type familial BRCA1 BRCA2 BRCAx
(N =228)
Tous types de familles :
cancer du sein (H + F) et/ou de l'ovaire 0,50 0,35 0,15
(N = 228)
Cancer du sein (F) et/ou de I'ovaire 0,55 0,29 0,16
(N =203)
Familles avec cancers du sein chez 'homme 0,21 0,76 0,03
(N=25)
Familles avec cancers de l'ovaire (sans cancer 0,79 0,16 0,05
du sein chez 'homme)
(N =86)
Familles de cancer du sein seul 0,26 0,36 0,38

(N=117)

Tableau 7-11 Hétérogénéité des risques cumulés de cancer du sein et de
l'ovaire chez les sujets porteurs d’'une mutation du géne BRCAT (Easton et
coll.,1995)

Risque de cancer Risque de cancer

BRCA1 du sein de l'ovaire Age Proportion
(%) (%)

Aligle 1 62 11 60y 71%

Alléle 2 39 42 80y 29 %

Lors de la localisation du géne BRCAZ2 on avait avancé qu’il contribuait a part
égale avec BRCAI dans la prédisposition au cancer du sein. En fait actuelle-
ment cette fréquence est réévaluée a la baisse (Rebbeck et coll., 1996) et 'on
estime qu'il prédisposerait approximativement seulement 3 un tiers de fa-
milles de cancer du sein seul (Gayther et coll., 1995). Dans ces familles
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I'incidence du cancer de l'ovaire est plus faible que pour BRCAI mais par
contre I'incidence des cancers du sein chez I'homme serait plus élevée (Woos-
ter et coll., 1994 ; Thorlacius et coll., 1995 ; 1996 ; Couch, Farid et coll.,
1996) (Tableau 7-I). 1l se pourrait qu'il existe un effet « géographique »
(observation plus fréquente dans un pays ou une zone géographique donnée
du fait de Phistoire des populations qui y résident) et que ce géne ait une
prévalence plus importante dans les pays nordiques et anglo-saxons (Wooster

et coll., 1995 ; Barkadottir et coll., 1995).

SPECTRE D’EXPRESSION TUMORALE

Outre les cancers du sein (fréquemment bilatéraux) et de 'ovaire (Tableau
7-11la et b), les sujets porteurs d’'une mutation constitutionnelle de BRCAI
ont un risque augmenté de développer des cancers du colon et de la prostate
qui n’atteint cependant pas les proportions mendéliennes (Arason et coll.,

1993 ; Ford et coll., 1994 ; Easton et coll., 1994) (Tableau 7-IlIa et b).

Tableau 7-Illa Risque de cancer chez des sujets porteurs d’'une mutation du
gene BRCAT selon les données du Breast Cancer Linkage Consortium (Ford et
coll., 1994 ; 1995)

Risque relatif

Cancer Risque cumulé & 70 ans (Risque absolu)
Sein 87 % Controlatéral 64 %
Ovaire 44 % (> 60 %)
Colon 411 (6 %)
Prostate 3,33 (8%)

Tableau 7-1llb Risque de cancer chez des sujets porteurs d’une mutation
récurrente du géne BRCAT ou BRCA2 observée dans la population juive
ashkénaze (BRCAT : 185delAG, 5382insC ; BRCAZ2 : 6174delT) (Struewing et

coll., 1997)
Cancer Risque cumulé & 70 ans
Sein 56 %
Ovaire 16 %
Prostate 16 %

Pour BRCA? il n’existe encore pas de données épidémiologiques suffisantes
pour pouvoir conclure. Cependant, il semblerait, d’apres les derniers travaux
122 que le spectre d’expression soit plus large que pour BRCAI. En effet, on
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retrouve, dans certaines familles, des cancers du cblon, de la prostate, de
’estomac, du pancréas, de 'endometre et des hémopathies malignes (Thorla-
cius et coll., 1996 ; Tonin et coll., 1995 ; Berman et coll., 1996 ; Ozcelik et
coll., 1997).

BRCA1(BReast CAncer 1)

LE GENE

Le gene BRCAI est localisé sur le bras long du chromosome 17 dans la région
g21 (Hall et coll., 1990). C’est un géne de trés grande taille, recouvrant plus
de 80 kb d’ADN génomique (Miki et coll., 1994). Sa séquence codante est
constituée de 22 exons (Figure 7-1). Il donne naissance & un ARN messager
d’'une longueur de 7.8 kb. Cependant, un grand nombre de variants a été
décrit (épissages alternatifs). Ainsi certains messagers ne comprennent pas
I’exon 11, correspondant 2 plus de 50 % de la séquence codante (Miki et coll.,
1994 ; Lu et coll., 1996). BRCAI est exprimé dans de nombreux tissus (sein,
ovaire, testicule, rate, thymus).

SA PROTEINE

BRCAI code pour une protéine complexe de 190 kDa et de 1863 acides
aminés (Miki et coll., 1994). Sa fonction est encore inconnue, mais des
éléments en faveur de son role suppresseur de tumeur (Cornelis et coll., 1995 ;
Rao et coll., 1996 ; Holt et coll., 1996) et de son implication dans le controle
de la prolifération cellulaire de 1'épithélium mammaire en réponse aux stimu-
lations hormonales (Thompson et coll., 1995 ; Gudas et coll., 1995 ; 1996 ;
Marquis et coll., 1995), dans les phénomenes d’apoptose (mort cellulaire
programmée) (Shao et coll., 1996) ainsi qu’une participation au contréle de
I'intégrité du génome (Scully, Chen, Ochs et coll., 1997 ; Scully, Chen, Plug
et coll., 1997) ont été rapportés.

Deux motifs particuliers ont été retrouvés : d’une part au niveau de I'extré-
mité aminoterminale, un domaine de type RING finger (C;HC4) (Miki et
coll., 1994 ; Bienstock et coll., 1996), qui suppose une fonction de régulation
d’expression d’autres génes (activation de la transcription) ou d’interactions
protéine-protéine (Saurin et coll., 1996) et d’autre part, un motif de type
granine, dans 'exon 11 (acides aminés 1214 a 1223) (Figure 7-1), suggérant
une potentialité sécréroire (Jensen et coll., 1996a). Mais ce dernier point est
lobjet de vives controverses (Wilson et coll., 1996 ; Koonin et coll., 1996 ;
Diamandis, 1996 ; Jensen et coll., 1996b) (Figure 7-1). Deux régions de forte
conservation de séquence, entre 'homme et la souris, ont été retrouvées
(Abel et coll., 1995 ; Sharan et coll., 1995) (Figure 7-1). Elles correspondent
d’une part, au domaine RING finger et d’autre part, & une région de 160 aci-
des aminés prés de 'extrémité carboxy terminale, distincte du motif granine.

123

ANALYSE



Risques héréditaires de cancers du sein et de Povaire : quelle prise en charge ?

124

1 100 1214 1223 1636 1795
24 64 1435 1443 1651 1885
vz it |~ 1863
3 10 20 23
I [ [ |
L L[] " (L[ I
codon 23 codon 43  codon 47 codon 223  codon 374 codon 1756 codon 1809

cod94

codon 757 .
N H
codon 785 .
- N

codon 855

codon 1758

codon 1161

. M3 codon 1355
L]
N

Figure 7-1 Position des mutations germinales de BRCAT avec Vindex mitoti-
que des cancers du sein associés (adapté de Sobol et coll., 1996 ).
Représentation schématique de la séquence codante de BRCAT. Au-dessus les
rectangles blancs correspondent aux régions de forte homologie entre ’homme
et la souris : la premiere région, de I'acide aminé 1 a 100, est codée par les
exons 2 4 6 ; la seconde région, de |'acide aminé 1636 4 1795, est codée par les
exons 16 a 22. Les motifs fonctionnels potentiels sont indiqués par des rectan-
gles hachurés : le premier, de 'acide aminé 24 3 64, correspond au domaine
RING-finger ; le second, de 'acide aminé 1214 a 1223, correspond au motif
granine ; et le troisieme, correspond au domaine BRCT. Le « Y » représente le
point de changement pour I'incidence des cancers de ['ovaire. En dessous sont
représentées les différentes mutations observées (codon) avec l'index mitotique
de la tumeur correspondante (IM) : les carrés noirs correspondent aux tumeurs
d’index mitotique 3 (fortement prolifératives), les carrés blancs correspondent
aux tumeurs d’index mitotique 1 (faiblement prolifératives) et les carrés gris
correspondent aux tumeurs a prolifération intermédiaire d’index mitotique 2
{des carrés joints, sur la méme ligne, indiquent des tumeurs de la méme famille
et des carrés placés dans la méme colonne indiquent des tumeurs de familles
différentes mais ayant la méme mutation).

L'analyse de I'index mitotique (taux de prolifération) des cancers du sein liés
au géne BRCAI a permis de montrer que les mutations situées dans les régions
conservées étaient associées a des tumeurs hautement prolifératives, ce qui
suggére que ces régions jouent un rdle important dans le contrdle de la
prolifération cellulaire de la glande mammaire (Sobol et coll., 1996). D’autre
part, la deuxi®me région conservée pourrait correspondre 3 un motif répété en
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tandem qui interagirait avec p53 (Koonin et coll., 1996) (Figure 7-1). Il est
intéressant de constater que les cancers du sein liés & BRCAI sont plus
souvent associés & une surexpression de p53 (Sobol et coll., 1997 ; Johannson
et coll.,, 1997 ; Crook et coll., 1997 ; Eisinger et coll., 1997). En outre, cette
région présenterait des propriétés d’activation de la transcription (Monteiro
et coll,, 1996). Le lieu d’action de BRCA1 est encore largement débattu
(Chen et coll., 1995 ; Scully et coll., 1996 ; Coene et coll., 1997), et ce
dernier point est en faveur d’une localisation nucléaire (Chen et coll., 1996).
Enfin, il a récemment été avancé que BRCA1 serait un des éléments consti-
tutif du complexe enzymatique « RNA polymerase II holoenzyme » (Scully,
Anderson et coll., 1997), ce qui est en accord avec ses propriétés d’activation
de la transcription.

LES MUTATIONS

Plus de 100 mutations germinales distinctes ont déja été décrites (Couch,
Weber et coll., 1996 ; Durocher et coll., 1996). Elles sont dispersées tout au
long de la séquence codante. Une banque de données internationale (BIC)
s’est constitutée ol sont repertoriées la majorité des mutations constitution-
nelles (Friend et coll., 1995). Seules quelques-unes d’entre elles peuvent étre
considérées comme récurrentes avec un ancétre commun (effet fondateur),
c’est le cas de la mutation de I'exon 2 : 185delAG retrouvée dans la popula-
tion Juive Ashkénaze (Roa et coll., 1996 ; Offit et coll., 1996) (ce qui n’exclut
pas que cette mutation soit retrouvée dans un contexte génétique autre), ou
fréquentes, c’est-a-dire de méme type mais d’origine différente, telles que la
mutation de Pexon 20 : 5382insC (Couch, Weber et coll., 1996).

Plus de 80 % des mutations entrainent une troncation de la protéine (modifi-
cation du cadre de lecture, mutation nonsens, ou altération de I'épissage)
(Couch, Weber et coll., 1996). Pour les mutations faux sens il est souvent
difficile de faire la part entre un variant neutre sans conséquence phénotypi-
que et une mutation délécere (Durocher et coll., 1996). En conséquence ne
sont retenues comme pathogénes que les mutations impliquant le domaine
RING finger, les autres sont considérées, jusqu’a preuve du contraire, comme
des polymorphismes.

HISTOIRE NATURELLE ET ASPECTS MORPHOLOGIQUES
DES CANCERS DU SEIN LIES A BRCAL

Le traitement du cancer repose sur I’hypotheése non démontrée qu’il n’existe
pas de différence majeure entre cas héréditaires et cas sporadiques en terme de
pronostic et plus généralement d’histoire naturelle.

Pour le cancer du sein, ’étude du grade histopronostique qui est un parametre
fondamental dans le choix initial du traitement a permis de mettre en évi-
dence une premitre particularité des tumeurs héréditaires comparées aux
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tumeurs sporadiques : la prédominance du grade 3 histopronostique dans les
formes familiales liées & BRCAI (p < 0,0001) (Jacquemier et coll., 1995) est
en faveur d'un pronostic plus sombre que pour les cas sporadiques. Afin
d’approfondir la signification exacte de ce phénomene, certains éléments
cliniques, le type histologique et les trois éléments constitutifs du grade
explorant la prolifération tumorale, le polymorphisme nucléaire et la différen-
ciation tumorale ont été comparés entre deux populations de cancers du sein,
I'une liée & BRCAI et l'autre constituée de cas sporadiques. Ainsi il a été
possible de dégager des éléments caractéristiques des cancers du sein liés a
BRCAL. 1l s’agit de tumeurs se développant de préférence chez la femme
jeune, de type canalaire infiltrant, fortement prolifératives et peu différenciées
(Eisinger et coll., 1996 ; The breast cancer linkage consortium, 1997). Para-
doxalement, malgré ces éléments de mauvais pronostic, il n’a pas été démon-
tré de survie plus faible pour ce groupe de tumeurs (Porter et coll., 1993 et
1994 ; Marcus et coll., 1996 ; Sobol et coll., 1998) et d’'une maniére générale
pour les cancers du sein héréditaires (Malone et coll., 1996). D’autre part,
parmi les tumeurs de type canalaire infiltrant grade 3, il a été décrit une entité
particuliere qui est considérée de meilleur pronostic que les habituels cancers
de grade 3. Il s’agit du carcinome médullaire, dont le diagnostic est cependant
peu reproductible. Treize & 20 % des cancers du sein liés 8 BRCAI pourraient
rentrer dans ce cadre (Marcus et coll., 1996) et pourraient expliquer en partie
la discordance entre facteurs de mauvais pronostic et survie apparemment
équivalente aux cancers du sein sporadiques. Il n’est pas exclu non plus que les
mécanismes de la cancérogenese 4 'origine du développement des cas hérédi-
taires et des cas sporadiques soient différents (Sobol et coll., 1998).

D’autre part, les analyses de survie, on le sait, sont trés délicates 2 mener et
nécessitent des effectifs importants. Les résultats précédents pourraient tra-
duire un manque de puissance de 1’échantillon étudié. En conséquence deux
interprétations sont possibles, soit ces tumeurs sont effectivement de plus
mauvais pronostic, soit la nature de ces tumeurs est telle que 'on ne peut
appliquer les mémes parametres pour évaluer le pronostic que ceux habituel-
lement utilisés pour les tumeurs sporadiques et pour le moins les résultats
devraient donc étre interprétés en fonction du contexte (Sobol, Eisinger et

coll., 1996).

Enfin, il a été récemment suggéré que les carcinomes in situ (CIS) ne faisaient
pas partie du spectre d’expression tumorale de BRCAI (Sun et coll., 1996) et
que 'on retrouvait rarement de composante intracanalaire associée aux can-
cers du sein dans ce contexte (Jacquemier et coll., 1996). Ces résultats, en
plus des éléments précédents, sont en faveur d’une carcinogenése particuliére
des tumeurs se développant dans un contexte de prédisposition génétique.

SEGREGATION INTRAFAMILIALE DU GRADE HISTOPRONOSTIQUE

Les résultats précédents indiquent un lien possible entre le grade et la pré-
sence de mutations constitutionnelles de BRCAI. Dans le but de mettre en
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évidence une telle relation, la distribution intrafamiliale du grade et de ses
éléments constitutifs a été analysée. Le grade présente une distribution non
aléatoire qui dépend de la famille analysée (Sobol et coll., 1996). Ces résultats
suggerent que le grade ségreége dans les familles, comme un trait génétique
(p =0,0015) et ceci est attribué uniquement 2 la ségrégation de I'index
mitotique (p = 0,0005) qui est un reflet de la prolifération tumorale (Eisinger
et coll., 1996). Le grade peut ainsi étre interprété, au travers de ses éléments
constitutifs, comme 'expression morphologique de la mutation germinale de
BRCAI et traduit la perte de sa fonction tumeur suppressive.

Ces résultats permettent de définir deux sous-populations de cancers du sein
liés & BRCAI en fonction du degré de prolifération : la premiére représente
22 %, les cancers du sein y sont peu prolifératifs et apparaissent & un 4ge
relativement tardif (56 ans en moyenne), et la seconde, correspondant aux
78 % restants, est constituée de tumeurs hautement prolifératives et précoces
(39 ans en moyene) (Eisinger et coll., 1996). Ces données sont en faveur de
Pexistence de deux types d’alleles mutés du géne BRCAI ayant un effet
différent sur la prolifération tumorale et plaident en faveur de l'existence
d’une corrélation entre le type de mutation et 'agressivité de la maladie, en
termes de prolifération.

En ce qui conceme les cancers de I'ovaire, les études sont peu nombreuses et
parcellaires. La rareté des analyses systématiques s’explique par une incidence
plus réduite des cancers de 'ovaire comparés aux cancers du sein et du fait
d’un diagnostic souvent réalisé 4 un stade avancé. Le type histologique le plus
fréquemment rencontré serait le type séreux, alors que les tumeurs mucineuses
seraient rares (Narod et coll., 1994). Trés récemment, une étude portant sur
53 patientes porteuses de mutation germinale de BRCAI et atteintes de
cancer de 'ovaire semble en faveur d’'une survie augmentée pour ce groupe
comparé aux cancers de I'ovaire sporadiques (Rubin et coll., 1996).

CORRELATIONS GENOTYPE-PHENOTYPE

L’existence de différents syndromes (sein seul, sein ovaire, ovaire seul) ou
phénotypes (cancers faiblement ou fortement prolifératifs), laissaient augurer
de possibles corrélations entre le génotype (type de mutation) et le phénotype
(manifestations cliniques). Ainsi il a été observé que les mutations siégeant
avant 'exon 13 du g&¢ne BRCA1 étaient associées a une plus grande incidence
de cancers de l'ovaire (Gayther et coll., 1995) (Figure 7-2). Ces données
moléculaires sont & rapprocher de I'étude d’hétérogénéité génétique rapportée
précédemment (Easton et coll., 1995). Des analyses de transfection ont égale-
ment montré que les mutations du ggne BRCAI entrainant une troncation de
la protéine dans la région 5’ étaient incapables d’inhiber la prolifération de
lignées de cancers de l'ovaire, alors que 1'alléle sauvage avait cette propriété
(Holt et coll., 1996 ; Jensen et coll., 1996a). Cette région semble donc jouer
un 1le « protecteur », ou tout au moins limitant, dans le développement des
cancers de 'ovaire.

127

ANALYSE



Risques héréditaires de cancers du sein et de 'ovaire : quelle prise en charge ?

128

Point de

Région Changement Région .
Conservée N° 1 (Exon 13) Conservée N° 2
1 100 PC 1636 1795 1863
Codon L 1 Y 1 [
Incidence des cancers
de l'ovaire I + ]+ + o+ +// /- - [ - - ]_ I
Taux de prolifération ]
da;lls les Sancers du sein [ t+t I +/- // l7l +/- I +it I +I

Figure 7-2 Résumé sur les connaissances actuelles concernant les corréla-
tions entre le génotype et le phénotype dans les cancers du sein liés a BRCA1
(adapté de Sobol et coll. 1996). Régions conservées entre [’homme et la souris :
du codon 1 4 100 et du codon 1636 & 1795. PC au-dessus du « Y » indique le
point de changement pour I'incidence des cancers de I'ovaire.

Il a également été retrouvé une corrélation entre le site des mutations germi-
nales dans le géne BRCAI et la prolifération des cancers du sein. Les muta-
tions se produisant dans les deux régions conservées sont le plus souvent
associées 2 des tumeurs hautement prolifératives (index mitotique 3)
(p =0.0024) (Sobol et coll., 1996) (Figures 7-1 et 7-2). A linverse, on
retrouve plus fréquemment des tumeurs faiblement prolifératives lorsque les
mutations touchent les régions variables (Figures 7-1 et 7-2). Plusieurs hypo-
theéses fonctionnelles pouvaient étre dégagées de ces résultats qui pour la
plupart ont trouvé une confirmation expérimentale. Il avait tout d’abord été
avancé que les deux régions de haute conservation situées aux extrémités de
BRCAL1 jouaient un réle dans le contréle de la prolifération cellulaire. 11 avait
été suggéré qu’en plus de la région N-terminale abritant le domaine RING
finger, il devait exister une autre région fonctionnelle impliquée dans le
contrdle de la prolifération a Pextrémité C-terminale de BRCAI. Récem-
ment, Koonin et coll. (1996) ont retrouvé dans cette région un motif appelé
BRCT qui présente des similarités avec la protéine 53BP1 interagissant avec
p53. Par ailleurs, il a été démontré que cette région agissait comme un
activateur de la transcription (Monteiro et coll., 1996). De plus, pour expli-
quer la plus faible prolifération associée a des mutations de la région variable
et plus particulierement de 'exon 11 de BRCAI, il avait été avancé qu'un
épissage alternatif permettait de donner naissance a des protéines fonction-
nelles de petite taille. Ainsi dans les cellules mammaires présentant de telles
mutations constitutionnelles, on serait en présence d’'un mélange de protéines
tronquées non fonctionnelles, de protéines fonctionnelles de petite taille et
de protéines normales, le tout ayant pour résultat de freiner la prolifération.
Un phénomeéne similaire a été retrouvé avec des modeles animaux : les
« souris invalidées pour Brcal ». Lorsque I'inactivation a lieu dans le début du
géne (domaine RING finger), le phénotype est plus sévere que lorsqu'elle a
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lieu dans lexon 11 (Gowen et coll., 1996 ; Hakem et coll., 1996). En outre,
durant ’embryogenése murine, la coexistence de transcrits avec et sans exon
11 a été observée (Hakem et coll., 1996). Enfin, deux études portant sur la
caractérisation des ARN messagers de BRCAI ont démontré I'existence dans
du tissu sain de transcrits sans exons 9, 10 ou 11 (Lu et coll. 1996 ; Wilson et

coll., 1997).

Enfin, une étude portant sur les mutations germinales spécifiques observées
dans la population juive ashkénaze, retrouve une pénétrance moindre pour les
cancers du sein et de l'ovaire, avec 56 et 16 % respectivement (Struewing et
coll.,, 1997) (Tableau 7-I1Ib), comparée a ce qui est habituellement avancé
(Tableau 7-1IIa}. Il pourrait ainsi exister, d’'une maniére générale, une corréla-
tion entre le type de mutation et la pénétrance.

Ces données, si elles se confirmaient, tout au moins sur le plan clinique,
seraient d’'une trés grande aide dans la prise en charge et la conception des
modalités de prévention de ces cancers chez les membres des familles concer-
nées, car elles fonderaient une rationalité pour la prise de décision.

BRCA2

LE GENE

Des les premiéres analyses de liaison génétique, il avait été suggéré qu'il
existait au moins un deuxiéme géne majeur de prédisposition génétique au
cancer (Sobol et coll., 1992 ; Hall et coll., 1990). Le ggne BRCA2 qui est
localisé sur le chromosome 13 en q12-13 vient d’étre caractérisé (Wooster et
coll., 1995). Il présente certaines similarités avec BRCAI (par exemple la
taille, la structure, 'expression tissulaire). Il s’agit d’'un trés grand géne com-
prenant 26 exons codant, avec 3 exons de grande taille dont I'exon 11, les
deux autres étant les exons 10 et 27 (Tagvitian et coll., 1996). Sa séquence est
distribuée sur pres de 70 kb I’ADN génomique et donne naissance & un
transcrit de 10.4 kb. Il est exprimé dans les mémes tissus que BRCAI.

SA PROTEINE

La protéine est constituée de 3418 acides aminés (Wooster et coll., 1995 ;
Tagvitian et coll., 1996) et sa fonction est encore inconnue. Des délétions
impliquant le locus BRCA2Z2 (analyse de pertes d’hétérozygotie) ont été retrou-
vées a la fois dans les cancers du sein héréditaires et sporadiques, ce qui
apporte des éléments en faveur de son r6le suppresseur. Une séquence consen-
sus de type granine a également été retrouvée dans la partie carboxy terminale
de la protéine (codée par I'exon 27). Cependant comme pour BRCAI, son
rdle est discuté. Allant dans ce sens, un travail récent a mis en évidence un
polymorphisme (modification de la séquence de BRCAZ2 ne conférant pas un
risque majeur de susceptibilité) qui donne naissance & une protéine tronquée
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sans motif granine (Mazoyer et coll., 1996). 11 a été décrit d’autre part, dans la
partie centrale de la protéine codée par I'exon 11, un motif répété 8 fois dont
la signification biologique n’a pas encore été déterminée (Bork et coll., 1996)
et qui semble conservé phylogénétiquement.

Des propriétés d’activation de la transcription ont été décrites pour BRCAZ
(Milner et coll., 1997), ainsi qu’un réle potentiel dans le maintien de U'inté-
grité du génome (Sharan et coll.,, 1997) comme cela a été avancé pour

BRCAL

LES MUTATIONS

L’analyse des mutations est encore a ses débuts, mais déja prés de 70 ont été
décrites (Wooster et coll., 1995 ; Thorlacius et coll., 1996 ; Couch, Farid et
coll., 1996 ; Tagvitian et coll., 1996 ; Phelan et coll., 1996 ; Neuhausen et
coll., 1996). Elles sont réparties sur toute la séquence codante. Les microdélé-
tions semblent prédominer. Comme précédemment, il est difficile de faire la
différence entre mutations faux sens a effet délétere et polymorphisme, de
méme pour les mutations tronquantes de I'exon 27 (Mazoyer et coll., 1996).
Certaines mutations fréquentes ou récurrentes ont été décrites comme pour
BRCAI, et notamment une mutation dans la population juive ashkénaze
(exon 11 : 6174delT) (Neuhausen et coll., 1996). Un effet fondateur a claire-
ment été démontré en Islande ol toutes les familles présentent la méme
mutation (exon 9 : 999 del 5) (Thorlacius et coll., 1996). La fréquence des
mutations du g¢ne BRCAZ semble plus faible que ce qui avait été initialement
estimé et des arguments forts en faveur de I'existence d'un ou plusieurs autres
génes majeurs de prédisposition aux cancers du sein et de l'ovaire ont été

apportés (Rebbeck et coll., 1996).

HISTOIRE NATURELLE ET ASPECTS MORPHOLOGIQUES
DES CANCERS DU SEIN LIES A BRCA?2

On ne sait encore que peu de chose. Cependant 'aspect morphologique des
cancers du sein 1iés A BRCAZ2 semble différer 2 la fois des cancers liés 3 BRCAI
et des cancers du sein sporadiques (Marcus et coll., 1996). On ne retrouve pas
de prédominance de grade 3, et d’exces de tumeurs hautement prolifératives
dans ce contexte, mais les tumeurs sont plus indifférenciées que les tumeurs
sporadiques (The Breast cancer linkage consortium, 1997). Contrairement
aux tumeurs associées & BRCALI, le type médullaire serait retrouvé en propor-
tion équivalente aux tumeurs sporadiques.

CORRELATION GENOTYPE-PHENOTYPE

Comme pour BRCAI, il semblerait que 'incidence des cancers de 'ovaire
dans les familles soit conditionnée par le site de la mutation germinale dans le
géne BRCA2 (Gayther et coll.,, 1997). Cependant, la répartition des cas



Génétique clinique, épidémiologique et biologique

obéirait au méme type de distribution que celui observé pour le taux de
prolifération tumoral (Sobol et coll., 1996), avec une prédominance des
cancers de 'ovaire lorsque les mutations impliquent 'exon 11, définissant une
région que les auteurs appellent OCCR.

Comme précédemment pour BRCALI, il pourrait exister, d’'une maniére géné-
rale, une corrélation entre le type de mutation et la pénétrance (Struewing et

coll,, 1997) (Tableau 7-111b).

Autres genes de prédisposition aux cancers du sein et/ou de ['ovaire

LE GENE p53

Le géne p53, situé sur le bras court du chromosome 17, est le premier géne
dont les mutations constitutionnelles ont été associées au cancer du sein. Des
mutations germinales de ce géne ont été mises en évidence chez des sujets
appartenant a des familles présentant un syndrome de Li et Fraumeni (SLF)
(Srivastava et coll., 1990 ; Malkin et coll., 1990 ; Mazoyer et coll., 1994).
Cependant, pour certaines familles typiques, aucune mutation n’a pu &tre
identifiée ce qui est en faveur d’'une hétérogénéité génétrique (Wang et coll.,
1996). On peut tres bien trouver une mutation germinale de p53 en I’absence
d’'un contexte évident de syndrome de Li et Fraumeni, notamment dans le
cadre de familles de cancers du sein tardifs (Sun et coll.,, 1996). Une étude a
récemment défini le profil des familles associées a des mutations constitution-

nelles de p53 (Wang et coll., 1996).

Le géne p53 est trés fréquemment altéré au niveau somatique dans tous les
types de tumeurs (Greenblatt et coll.,, 1994). Il semble contrdler le cycle
cellulaire de telle facon que la progression dans le cycle qui amene a la
division cellulaire n’est possible que si I'intégrité du génome est respectée
(Finlay et coll., 1989 ; Lane et Bencchimol, 1990 ; Levine et coll., 1991 ;
Lane, 1992). En cas de défaut, la protéine p53 arréterait le cycle permettant
une réparation, ou induirait la mort cellulaire. Un dysfonctionnement de p53
permettrait notamment & une cellule anormale de se diviser.

LE GENE BRCA3

Les agrégations familiales de cancers du sein ne relevent pas toutes de BRCAI
et BRCAZ. Une étude récente va dans ce sens et invoquerait un effet géogra-
phique dans la fréquence respective des différents geénes de prédisposition aux
cancers du sein et de 'ovaire (Sobol et coll., 1994). Les analyses de liaison
génétique portant sur des familles francaises et allemandes sont en faveur
d'une localisation de BRCA3 sur le bras court du chromosome 8 dans la
région pl2-21 (Kerangueven, Essioux et coll., 1995 ; Seitz et coll., 1997 ;
Imbert et coll., 1996). Pour 'heure, les familles associées au locus 8p12-21
sont principalement de type cancer du sein seul, sans cancer du sein chez
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I'homme. Des arguments supplémentaires, soulignant 'importance de ce lo-
cus, ont été apportés par I'analyse de ADN d’une série de cancers du sein
sporadiques. Prés de 50 % des tumeurs présentent une délétion de la région
8p12-21 (Kerangueven, Essioux et coll., 1995 ; Imbert et coll., 1996).

LE GENE DE LA MALADIE DE COWDEN

Il est localisé sur le chromosome 10 (Nelen et coll., 1996) et vient d’atre
caractérisé, il s’agit du géne PTEN (Liaw et coll., 1997). Des analyses de
liaison génétique réalisée pour des familles de cancer du sein non associées a
BRCALI et 2 ne sont pas en faveur de son appartenance 2 la famille des génes
BRCA (Kerangueven, Eisinger, Noguchi et coll., 1996) et des délétions dans
cette région sont rarement observées (Kerangueven, Eisinger, Noguchi et

coll., 1996).

LE GENE AR (RECEPTEUR AUX ANDROGENES)

Une mutation germinale du récepteur aux androgénes chez des hommes
présentant 2 la fois des signes de résistance aux androgénes et un cancer du
sein a été rapportée dans de rares familles atteintes du syndrome de Reifens-
tein (Wooster et coll., 1992). Bien qu'il soit hautement probable qu’il y ait
une relation de cause 2 effet entre ces mutations et le développement du
cancer du sein dans ces agrégations familiales, on ne peut exclure, vu la rareté
des observations qu’il s’agisse d’une association fortuite.

LES GENES hMSH2, hMLH]1, hPMS1 ET hPMS2

Le syndrome de Lynch ou HNPCC associe principalement des cancers d’ori-
gine digestive (colon, estomac), des tumeurs gynécologiques (ovaire, endo-
metre) et des voies urinaires. La recherche de mutations constitutionnelles au
niveau de ces génes permettra de savoir si le cancer du sein fait partie du
spectre d’expression tumorale. Des études préliminaires font état d’'un spectre

d’expression tumorale plus étendu pour hAMLHI que pour les autres génes
(Hutter et coll., 1996).

LE GENE ATM (ATAXIE TELANGIECTASIE)

Swift a émis 'hypothese que les sujets hétérozygotes pour le ggne ATM, donc
ne présentant pas le phénotype ataxie télangiectasie, avaient un risque aug-
menté de développer des tumeurs communes, et notamment des cancers du
sein (Swift et coll., 1987). Il estime que 3,5 2 7.5 % des tumeurs communes se
développeraient dans un tel contexte. Le géne ATM, localisé sur le chromo-
some 11, a été isolé (Savitsky et coll., 1995). 11 est désormais possible de tester
au niveau moléculaire cette hypothése. Si au niveau constitutionnel on
manque encore de recul, les données actuelles ne semblent pas confirmer de
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manieére évidente cette hypothése (Vorechovsky et coll., 1996a et b ; Fitzge-
rald et coll., 1997 ; Bishop et Hopper, 1997), on dispose par contre d’éléments
en faveur de sa participation dans les mécanismes acquis de la cancérogenese
mammaire. Des délétions dans la région du locus ATM ont été retrouvées
dans des cancers du sein sporadiques (Kerangueven, Noguchi et coll., 1996 ;
Negrini et coll., 1995).

Les altérations somatiques présentes
dans les cancers du sein et de l'ovaire

I1 existe une réelle communauté « moléculaire » entre les cancers du sein et
de 'ovaire. Au niveau somatique, de nombreux remaniements ont été décrits,
en particulier certaines amplifications d’oncogeénes, alors qu’elles sont rares ou
totalement absentes dans d’autres types de cancers, ou des délétions. Beau-
coup d’altérations génétiques présentes dans les cancers du sein restent encore
a découvrir tant pour les formes héréditaires que pour les cas sporadiques. Pour
certaines, récemment mises en évidence, la valeur réelle n’est pas encore
précisée. Aussi nous n’établirons pas une liste exhaustive des remaniements
décrits, mais présenterons certains exemples représentatifs.

e L’activation d’oncogénes par 'intermédiaire d’'un mécanisme d’amplifica-
tion est une caractéristique des cancers du sein et de 'ovaire. De nombreuses
régions chromosomiques en sont le siége. Les oncogénes MYC et ERBB2,
localisés respectivement en 8q24 et 17q11, sont amplifiés et surexprimés dans
15 2 30 % des cas (Escot et coll., 1986 ; Varley et coll., 1987). La région
11g13 est amplifiée dans 15 % des cancers du sein, 'oncogéne potentiel étant
le gene de la cycline D1 (Lammie et coll., 1991). Le bras long du chromosome
20 et le bras court du chromosome 8 sont également le siege d’amplifications
(Devilee et coll., 1994). Les protéines correspondantes aux oncogénes ampli-
fiés sont surexprimées. Par ces mécanismes, la cellule se dote d’un avantage
sélectif sur 'environnement normal ( Theillet et Birnbaum, 1993), par exem-
ple, en diminuant le niveau nécessaire de facteurs de stimulation vers la
mitose.

o [’inactivation de génes suppresseurs de tumeurs est un autre mécanisme
souvent rencontré dans 'ensemble des tumeurs solides (Devilee et coll.,
1994 ; Theillet et Birnbaum, 1993). Des délétions de la région 17q12-q25 ont
été retrouvées dans des cancers du sein et de I'ovaire tant sporadiques qu’hé-
réditaires (Cornelis et coll., 1995 ; Kerangueven, Eisinger, Noguchi et coll.,
1996 ; Champeme et coll., 1995). Cependant si ces données sont compatibles
avec un fonctionnement de type géne suppresseur pour BRCAI dans le cadre
des tumeurs familiales, il n’a encore pas été retrouvé de mutation somatique
du gene dans les cancers du sein sporadiques, et seulement un nombre trés
restreint dans les tumeurs de 'ovaire (Futral et coll., 1994 ; Merajver et coll.,

1995).
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Les mutations ou les délétions chromosomiques impliquant le géne p53,
localisé en 17p13, sont les plus communément rencontrées dans les cancers
du sein et de l'ovaire (30 a2 50 %) et surtout aux stades les plus avancés

(Greenblatt et coll., 1994).

Le bras long du chromosome 13 est également le siege de délétions, aussi bien
dans les tumeurs héréditaires (Collins et coll., 1995) que sporadiques (Keran-
gueven, Alione et coll., 1996). Contrairement a ce qui avait été avancé par le
passé, ce n’est pas exclusivement le géne Rb (rétinoblastome) qui est impliqué
mais également le locus BRCAZ2. Il a été retrouvé une corrélation entre la
présence d’'une délétion somatique du locus BRCAZ, Penvahissement gan-
glionnaire et I'aneuploidie dans une série de cancers du sein sporadiques
(Kerangueven, Alione et coll., 1996).

Des études s’attachant a 'analyse de régions précises du génome ont retrouvé
des délétions en 1p, 1q, 3p, 6p, 6q, 7q, 8p, 11q, 16q et 18q. Ces altérations
signent la présence de génes suppresseurs potentiels (Kerangueven, Essioux et
coll., 1995 ; Devilee et Cornelisse, 1994 ; Kerangueven, Noguchi et coll.,
1995 ; 1996 ; Champeme et coll., 1995). Des travaux sont actuellement en
cours visant a étudier ces remaniements dans leur globalité. Lorsque I'on
n’étudie que les délétions d’une région précise du génome et que I'on tente de
la corréler avec des éléments cliniques (morphologie, pronostic) les risques de
biais sont nombreux et il est toujours possible que la corrélation apparemment
mise en évidence soit le résultat d'une ou plusieurs altérations non explorées.
L’utilisation de 250 marqueurs microsatellites couvrant les 22 autosomes et le
chromosome X a permis de déterminer plus de 50 zones de délétions non
aléatoires. Lors de 1'étude conjointe des délétions portant sur les chromoso-
mes 1 a5 il a été retrouvé que certaines altérations n’étaient pas indépendan-
tes et qu'une synergie ou une coopération pouvait exister entre des régions
chromosomiques éloignées (sur le méme chromosome, ou portant sur des
chromosomes différents) (Kerangueven, Eisinger, Alione et coll., 1996)),
mais que dans la majorité des cas les altérations étaient aléatoires. D'autre
part, 'analyse combinée des loci correspondant & quatre génes potentielle-
ment impliqués dans la cancérogenése mammaire héréditaire (BRCAI,
BRCA2, Cowden, ATM) (Kerangueven, Eisinger, Noguchi et coll., 1996) a
permis de retrouver des délétions au locus du gene ATM, mais par contre elles
sont rares pour le locus du Cowden, de méme que les délétions conjointes aux

loci de BRCALI et 2, contrairement & ce qui avait été suggéré (Kelsell et coll.,
1996).

D’'une maniére générale, il semble exister des différences entre les tumeurs,
certaines ont une grande facilité a perdre du matériel génétique, d’autres au
contraire paraissent trés stables. Parmi les délétions observées, certaines rares
associations préférentielles ont été mises en évidence pouvant correspondre a
des réseaux spécifiques d’altérations (Kerangueven, Eisinger, Noguchi et coll.,
1996 ; Kerangueven, Eisinger, Aliane et coll., 1996). Il faut cependant remar-
quer qu’il semble exister une extréme diversité des altérations somatiques et
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qu’on ne retrouverait pas deux tumeurs sporadiques ayant les mémes délétions
(Kerangueven et coll., 1997). Au contraire pour les cancers du sein héréditai-
res, une étude préliminaire est en faveur d’'une certaine systématisation des
altérations pouvant définir des voies de la cancérogenése spécifiques 8 BRCAI
ou BRCA2 (Tirkkonen et coll., 1997). On pourrait ainsi penser que les
cancers se développant dans un contexte de prédisposition correspondraient &
une maladie monoclonal ou tout au moins oligoclonale (avec un effet initia-
teur ou limitateur conditionnée par la présence d’une mutation constitution-
nelle, ou de « priming effect »), alors que les tumeurs sporadiques correspon-
draient plus volontiers & des maladies polyclonales (Sobol et coll., 1998).

e Linstabilité générale du génome traduisant des erreurs durant la réplication
de PADN qui est observée dans les tumeurs associées au syndrome de Lynch
(c6lon, endometre) ainsi qu'une proportion de leurs équivalents sporadiques
n’est pas retrouvée de maniére significative dans le cancer du sein (Patel et

coll., 1994 ; Karnik, 1995, Kerangueven et coll., 1997).

e A ces lésions moléculaires s'ajoutent des dysrégulations touchant les
contrdles de la croissance cellulaire : interactions épithélium-stroma, néovas-
cularisation...

Perspectives

L’analyse moléculaire poursuit plusieurs buts. Il s’agit de décrypter les méca-
nismes de la cancérogenése, de préciser les cibles mais aussi le cas échéant de
relier ces éléments d’ordre mécanistique a des éléments cliniques tels que les
corrélations génotype-phénotype, les éléments morphologiques et pronosti-
ques, d’orienter les traitements (détermination préalable d’une résistance au
traitement), d’aider au diagnostic, de rechercher une maladie résiduelle, mais
également d’identifier les sujets & haut risque dans les familles. On ne se
contente donc plus simplement de décrire et comprendre les mécanismes de
la cancérogenese, mais également d’envisager les finalités médicales de ces
découvertes. Le but ultime étant le développement, a partir de ces connais-
sances, de nouvelles stratégies thérapeutiques.

Développements possibles vers une prise en charge différentielle

Nous allons brievement tenter de dégager les éléments a potentialité clinique
des données évoquées précédemment. Tout d’abord, I'évaluation du statut
biologique des membres des familles permettra de proposer des modalités de
prise en charge différentielles en fonction de I’existence ou non d’une altéra-
tion génétique constitutionnelle. Les données issues des études de corréla-
tions génotype-phénotype permettront de connaitre le spectre d’expression
tumorale (incidences respectives des cancers du sein et de I'ovaire) ainsi que
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leur statut en terme de prolifération. Cependant il existe quelques limitations
a leur transfert rapide dans la pratique courante, telles que la taille importante
des genes et la diversité des mutations retrouvées. Ces limites abordées dans le
chapitre se rapportant aux consultations, modifient le déroulement méme des
tests génétiques. D’autre part, on espére que les éléments morphologiques et
pronostiques évoqués plus haut, s’ils se confirment, nous donneront des repe-
res précieux dans la conception et le choix des procédures de prévention, de
dépistage et de traitement. Le type histologique tout d’abord peut condition-
ner le dépistage et notamment on connait les difficultés d’identifier par
mammographie les cancers du sein de type lobulaire. Le type le plus repré-
senté parmi les cancers du sein liés A BRCAI est le type canalaire infiltrant, ce
qui rend cette population accessible 3 une surveillance par imagerie (cf.
chapitre 29). Par ailleurs, 'analyse morphologique (grade, prolifération) des
cas développés dans les familles, ainsi que le type de mutation pourraient
orienter dans le choix des modalités de prise de charge tant au niveau
individuel que familial. Ainsi et bien qu'actuellement il n’existe aucune étude
ayant démontré le bénéfice de la mammographie dans le dépistage des cancers
du sein héréditaires, si cette procédure était retenue, il conviendrait de choisir
un délai court entre deux examens, et pour le moins inférieur & celui retenu
pour le dépistage de masse, puisqu’il s’agit ici majoritairement de tumeurs
hautement prolifératives. Dans le cas ol 'on maintiendrait un délai de 2 a
3 ans entre deux examens on augmenterait le risque de tumeurs d’intervalle.
D’un autre c6té les éléments de mauvais pronostic énumérés plus haut, s'ils
sont bien corrélés & une plus grande agressivité des cancers du sein héréditai-
res, tant sur le plan local que général, seraient des arguments en faveur de
procédures alternatives & I'imagerie telles que la chirurgie prophylactique, au
moins dans les sous-types les mieux définis (Schrag et coll., 1997, Stephenson,
1997). On peut également se poser la question du traitement des cancers
eux-méme lorsqu’il existe un contexte de prédisposition (Jacquemier et coll.,
1996). Cependant, il n’existe actuellement aucun élément de certitude pro-
pre & modifier les prises en charge, méme si 'on avance généralement que les
tumeurs précoces, comme c’est le cas d'un grand nombre de tumeurs hérédi-
taires devraient bénéficier d’'un traitement différent voire plus agressif (Hen-
derson et Patek, 1997).

Tous ces éléments riches en potentialité, par une meilleure connaissance de
I'histoire naturelle vont aider & définir les stratégies de prise en charge adap-
tées au risque génétique de cancer. Ces modalités pourront étre évaluées dans
le cadre de protocoles de recherche clinique. L’avenir de 'oncogénétique et
de la recherche dans ce domaine semble donc s’articuler autour de P'utilisation
conjointe de marqueurs de susceptibilité, de stratégies de dépistage pour
permettre un traitement précoce et de marqueurs pronostiques. Le tout s’inté-
grant dans un contexte pluridisciplinaire. Ces perspectives permettraient
ainsi de valoriser les efforts intenses développés pour décrypter les mécanis-
mes moléculaires de la cancérogenese.
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3

Méthodes pour la détection
de mutations inconnues :
applications aux génes

BRCA1 et BRCA2

M. TosI

La plupart des maladies génétiques sont trés hétérogénes au niveau molécu-
laire. Les méthodes de diagnostic simples, applicables aux mutations déja
connues, sont donc uniquement utilisables pour un criblage préliminaire,
lorsque les quelques mutations récurrentes ont déja été identifiées.

Le choix de la méthode la plus appropriée pour détecter les mutations incon-
nues dépend de Iéquipement et des habitudes du laboratoire ainsi que des
marges d’insucces que 'on accepte de tolérer (Cotton, 1993 ; Grompe, 1993).
De nombreux génes impliqués dans des pathologies génétiques occupent,
comme BRCAI et BRCAZ, des régions de trés grande taille. Lorsqu’il s’agit de
valider I'hypothese que I'altération d’un géne est responsable d’une patholo-
gie, on préfere souvent utiliser des méthodes rapides, mais non exhaustives,
qui ne garantissent pas la détection de toutes les mutations. Les exigences
seront bien différentes dans le cadre d’une procédure diagnostique.

La recherche de mutations germinales des génes de prédisposition au cancer
du sein s’inscrit dans une réalité clinique et biologique parfois complexe (voir
chapitres précédents). Bien que certaines caractéristiques commencent i se
dégager, on manque souvent d’éléments objectifs permettant de distinguer les
cas héréditaires et les cas sporadiques. D’autre part, les analyses de liaison
génétique ont une place limitée dans la pratique courante, car elles dépendent
de P'acces & de nombreux sujets et car elles peuvent étre prises en défaut, par
exemple par la présence de cas sporadiques dans les familles et méme par des
situations, rares mais déja décrites (Stoppa-Lyonnet et coll., 1996), de double
hérédité. Certains éléments peuvent orienter dans le choix du géne a tester en
priorité. Les mutations germinales du géne BRCA sont les plus fréquentes et
prédisposent a la majorité des cancers familiaux du sein et de I'ovaire. Les
mutations du géne BRCA2 sont plus fréquentes dans les populations anglo-
saxonnes et nordiques. La présence dans la famille de cancers du sein chez
I’homme suggere la présence d'une mutation dans BRCA2.
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En conséquence, on privilégiera les techniques de recherche de mutations, en
criblant les génes BRCAI et BRCAZ2, le plus souvent dans cet ordre. Comme
ces génes ont une taille importante et que les mutations sont dispersées, il
convient de réfléchir au choix optimal des techniques de détection de muta-
tions inconnues.

Le séquengage direct de ’ADN, manuel ou a 'aide d’'un séquenceur automa-
tique, peut étre utilisé pour chercher directement les mutations inconnues.
Les mutations a I'état hétérozygote sont mieux détectées en séquengage ma-
nuel qu'en séquencage automatique. Le séquencage direct manuel, en utili-
sant la radioactivité, a été utilisé dans de nombreux travaux, et a permis
notamment de décrire un grand nombre de mutations dans le gene BRCAI
(Shattuck-Eidens et coll., 1995). Cependant, dans une perspective de dia-
gnostic de routine, ni le séquengage direct manuel, ni le séquengage direct
automatique, ne semblent représenter la solution idéale pour le criblage de
génes complexes et de grande taille, et ceci pour des raisons de fiabilité, de
temps de travail et de cott.

Il est donc préférable d’utiliser d’abord une ou plusieurs méthodes de criblage
(voir les Tableaux 8-1 & 8-III) et d’établir ensuite, par séquengage ciblé, la
nature précise du changement. Nous allons d’abord examiner les caractéristi-
ques de ces méthodes et leurs limites. La contribution de chacune au diagnos-
tic des mutations dans les génes BRCAI et BRCAZ, ainsi que les stratégies
proposées etfou prévisibles pour un criblage optimal de ces génes seront
discutées a la fin de ce chapitre.

Tableau 8-1 Abréviations utilisées pour les méthodes décrites

Technigues Références
SSCP Single-Strand Conformation Polymorphism Orita, 1989
HMA Heteroduplex Mobility Assay (Heteroduplex Analysis) White, 1992
CSGE Conformation Sensitive Gel Electrophoresis Ganguly, 1993
DGGE Denaturing Gradient Gel Electrophoresis Sheffield, 1989
CCM Chemical Cleavage of Mismatches Cotton, 1988
ECM Enzymatic Cleavage of Mismatches Youil, 1995
FAMA Fluorescence Assisted Mismatch Analysis Verpy, 1994
PTT Protein Truncation Test (in vitro Transcription/Translation) Hogervorst, 1995
HDOA High Density Oligonucleotide Arrays Hacia, 1996

Détection de mutations dans des produits de PCR

de petite taille, sans localisation précise

Le tableau 8-1I présente un bilan des méthodes qui permettent de détecter les
mutations inconnues dans des fragments-cible de petite taille.

Parmi les méthodes les plus utilisées (étant donné qu’elles sont relativement
faciles & mettre en ceuvre), I’électrophorése ’ADN simple brin ou SSCP
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Tableau 8-11 Méthodes pour le criblage de fragments d’ADN plus courts que
500 paires de bases

Techniques Taille Efficacité Localisation Mise en ceuvre/contraintes
fimite"

SSCP 250 moyenne non Facile

HMA, CSGE 400-800 moyenne a bonne non Facile

DGGE 500 bonne non Rapide, demande une analyse
informatique de chaque région

Séquencage 500 trés bonne, oui Laborieux et cher pour génes

automatique sauf pour hétérozygotes de grande taille

sans pré-criblage

" On indique, en paires de bases, la taille limite actuelle pour une détection efficace.

(single-strand conformation polymorphism) (Orita et coll., 1989) exploite la
variation de la mobilité électrophorétique de molécules I’ADN simple brin,
suite & la présence d’une mutation et au changement de conformation qui en
résulte. Lorsqu’il s’agit de chercher des mutations inconnues dans des frag-
ments d’une longueur supérieure 2 250 paires de bases (pb), le pouvoir de
détection de cette méthode diminue rapidement avec la taille (Sheffield et
coll., 1993). Cependant, des produits de PCR de plus grande taille peuvent
étre coupés par un mélange approprié d’enzymes de restriction, de fagon a
réduire 4 200 pb la taille moyenne des fragments analysés par SSCP.

e L’¢lectrophorése ’ADN hétéroduplexe, dite HMA (Heteroduplex Mobility
Assay), permet de détecter les mutations par la présence de mésappariements
qui influencent la mobilité dans des conditions particulieres d’électrophorese
des molécules double-brin (White et coll., 1992). On dit ADN hétéroduplexe
’ADN double brin, obtenu aprés dénaturation et renaturation d'un mélange
de fragments homologues d’ADN normal et mutant. A 'endroit d’'une muta-
tion, cet ADN hétéroduplexe contiendra une ou plusieurs bases mésappariées
ou non-appariées. De bons résultats ont été rapportés pour des fragments de
300-400 pb. Plusieurs variations de la méthode HMA ont été proposées. Par
exemple, une méthode appelée CSGE (Conformation Sensitive Gel Electropho-
resis) permettrait de détecter les mésappariements dans des fragments d’ADN
d’environ 800 pb (Ganguly et coll., 1993) ; ainsi les mutations germinales du
géne BRCA2 ont été érudiées récemment, en utilisant cette méthode
(Couch, Farid et coll., 1996). Pour couvrir tous les exons et les bornes
exon/intron, le ggne BRCAZ a été subdivisé en 27 régions, d'une taille com-
prise entre 250 et 550 pb, qui ont été amplifiées par PCR. On remarque que,
dans cette étude, le nombre de fragments chevauchants utilisés pour cribler
I’exon central de grande taille de BRCAZ (exon 11) a été « réduit » a 15,
tandis que dans d’autres études 24 réactions différentes de PCR étaient néces-
saires (Lancaster et coll., 1996) pour cribler le méme exon.

e La méthode dite DGGE (denaturing gradient gel electrophoresis) a été appli-
quée avec succes a de nombreux genes (Sheffield et coll., 1989 ; Fanen et
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coll,, 1992 ; Hamelin et coll., 1993 ; Costes et coll., 1993 ; Olschwang et coll.,
1993). Elle permet la détection efficace de mutations dans des fragments de
taille inférieure & 500 pb environ, mais demande une adaptation & chaque
nouvelle région, qui peut étre assez longue. En effet, le choix des conditions
d’électrophorese dépend, pour chaque région amplifiée, d’'une étude informa-
tique approfondie des domaines de stabilité de la séquence. Lorsque ces
conditions sont bien établies, cette méthode est 4 la fois rapide et trés efficace.

La méthode DGGE est aussi utilisée pour le diagnostic des mutations dans le
géne BRCAI (Stoppa-Lyonnet et coll., 1997).

Recherche de mutations au niveau génomique
ou au niveau de I’ARN messager

Le choix dépend de facon importante de la taille et de la structure du géne
cible. Dans certaines situations la complexité de la cible peut étre réduite en
limitant I’analyse aux régions codantes (si ’ARN messager correspondant est
présent, méme 2 des taux faibles, dans les cellules circulantes) de facon a
permettre l'utilisation de I'amplification enzymatique, par RT-PCR (trans-
criptase inverse-Réaction de polymérisation en chaine). Les méthodes qui
permettent de cribler des produits de PCR de grande taille, et que nous allons
décrire plus loin, présentent un avantage considérable lorsque la recherche est

au niveau de ’ARN.

Toutefois, les techniques basées sur 'analyse de PARN messager sont trés
dépendantes de la qualité des préparations '’ ARN et de la quantité de PARN
messager dans les cellules circulantes. Il faudra donc porter une attention
particuliere au mode de prélévement, au conditionnement et au transport, et
il faudra tenir compte de l’état du malade dont le prélevement sanguin
pourrait par exemple présenter une cellularité faible.

De plus, dans les situations hétérozygotes, une recherche limitée aux séquen-
ces exprimées au niveau de 'ARN comporte un risque non négligeable
d’insucces & cause de 'interférence du produit normal. Lorsque la recherche
de mutations est faite par RT-PCR sur ’ARN messager, il est donc important
de vérifier que la méthode de criblage choisie est capable de détecter les
variations nucléotidiques portées par un ARN messager rare. On peut par
exemple exploiter des polymorphismes dans les exons pour vérifier s'il v a
déséquilibre quantitatif de I'expression des deux alléles, au niveau des ARN
messagers. Un tel déséquilibre suggere la présence de mutations, qui condui-
sent & une forte diminution ou méme & I’absence de ’ARN messager corres-
pondant (et qui peuvent étre dans les introns, les régions de régulation ou
méme dans la séquence codante).
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Méthodes permettant le criblage
de fragments d’ADN de grande taille

Les méthodes disponibles pour le criblage de produits de PCR de grande taille
sont résumées sur le tableau 8-III. On remarquera une caractéristique com-
mune 2 la plupart de ces méthodes, c’est-a-dire la possibilité de localiser la
mutation a l'intérieur du fragment cible (2 des degrés différents de précision).

Tableau 8-11 Méthodes pour le criblage de fragments d’ADN de grande taille

Limite” Efficacité Localisation Mise en ceuvre/contraintes
PTT 2500 pb bonne, pour les terminaisons approximative  Demande plusieurs étapes
de la synthese protéique
CCM 2000 pb bonne oui Synthése de sondes radioactives

(sauf Haris et coll., 1994 et
Verpy et coll.,, 1994)

ECM 1500 pb bonne oui Simple

FAMA 1500 pb {rés bonne oui Utilisation d'un détecteur de fluo-
rescence (séquenceur)

HDOA ? bonne oui Technologie en développement

"NOn indique, en paires de bases, la taille limite approximative actuelle pour une détection efficace.

e Lorsqu'une partie importante de la séquence codante peut étre amplifiée
par PCR, sur '’ARN messager, ou sur un exon de grande taille, un premier
criblage peut étre effectué par transcription et traduction in vitro
(PTT = Protein Truncation Test). Un promoteur artificiel pour une polymérase
procaryote et un site artificiel d’initiation de la traduction sont introduits, lors
de l'amplification par PCR, a 'extrémité 5’du brin sens de chaque fragment.
Dans un contexte de recherche, cette méthode a par exemple été utilisée pour
trouver la mutation Tfm dans le récepteur des androgénes de souris (Gaspar et
coll., 1991). Plus récemment, elle a été appliquée a la détection des mutations

d’arrét de la synthese protéique, par exemple dans les génes APC (Powell et
coll,, 1993) et BRCAI (Hogervorst et coll., 1995).

Des techniques d’hybridation sur des « puces d’ADN » (ainsi appelées par
analogie avec les microprocesseurs de I'informatique) sont & ’état de dévelop-
pement (voir au tableau 8-1, HDOA pour High Density Oligonucleotide Ar-
rays) . Mises & part ces nouvelles techniques d’hybridation, qui sont toujours a
’étude, seules les méthodes basées sur la reconnaissance de mésappariements
et le criblage partiel par synthése protéique in vitro permettent actuellement
la détection efficace de mutations inconnues dans des fragments I’ ADN d’une
taille supérieure a 1 000 paires de bases.

On peut par exemple mettre en évidence les mésappariements dans des
molécules double brin hybrides ARN : ADN, dans lesquelles un ARN synthé-

tique radiomarqué représente la séquence de référence et une RNase est
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utilisée pour le couper, aux endroits des mésappariements. Dans les premiéres
études lefficacité de détection était de 50 % seulement —en utilisant la
RNase A (Myers et coll.,, 1995) — mais une meilleure efficacité de détection
est obtenue en utilisant d’autres RNases ou des combinaisons de RNases.
Cette méthode est peu utilisée, car d’autres méthodes de détection des mésap-
pariements, chimiques ou enzymatiques, sont plus fiables.

e Parmi ces méthodes, celle qui a éié utilisée avec plus de succes est la
technique dite CCM (Chemical Cleavage of Mismatches). Les mésapparie-
ments dans des molécules ’ ADN double brin sont détectés par modification
chimique des cytosines ou des thymines non appariées ou mésappariées et par
clivage, dans un milieu basique, du brin ¢’ ADN au niveau de la base modifiée
(Cotton et coll., 1988). Dans sa version originale, cette technique présente
l'inconvénient d’associer ['utilisation de la radioactivité et de certains pro-
duits qui peuvent étre toxiques. De plus, malgré une efficacité de détection
élevée, certains mésappariements dans un contexte particulier (notamment
les mésappariements T.G) pouvaient échapper a la détection (Smoker et
Cotton, 1993). Récemment, la fluorescence a remplacé le marquage radioactif
dans plusieurs applications de la méthode CCM (Haris et coll., 1994 ; Rowley
et coll., 1995).

e Une méthode plus sensible (Verpy et coll., 1994), appelée FAMA (Fluores-
cence Assisted Mismatch Analysis), élimine plusieurs limites des méthodes
basées sur le clivage de mésappariements, grice a l'utilisation d’une nouvelle
stratégie de marquage fluorescent. La méthode FAMA se préte particuliere-
ment bien a I'étude de mutations & P'état hétérozygote, mais elle est aussi
facilement adaptable 2 des situations homozygotes (Verpy et coll., 1996) ou
hémizygotes (Germain et coll., 1996). La région choisie, d’une taille comprise
entre 500 et 1 500 pb, est amplifiée par PCR & partir d’'un échantillon I’ ADN
génomique ou d’ADN complémentaire (si la recherche est faite au niveau de
I’ARN). Dans une deuxieme PCR, les fragments produits sont marqués a leurs
extrémités avec des fluorescences spécifiques pour le brin sens et pour le brin
antisens. On dénature et renature ces fragments d’ADN double-brin, qui
contiennent a la fois les produits d’amplification de l'allele normal et de
I'allele mutant. Deux types I’ ADN hétéroduplex sont alors formés, chacun
représentant 1/4 des molécules. Le clivage des mésappariements est effectué
de facon efficace, précise et facilement reproductible en utilisant un protocole
simplifié de clivage chimique (Tosi et coll.). Des méthodes de clivage enzyma-
tiques proposées récemment (mais non encore établies parfaitement) (Lu et
Hsu, 1992 ; Youil et coll.,, 1995 ; Mashal et coll., 1995 ; Smith et Modrich,
1996) devraient profiter, dans I’avenir, de la méme stratégie de marquage
fluorescent. Les produits des réactions de clivage sont analysés dans un sé-
quenceur automatique, qui détecte quantitativement les ADN simple-brin
marqués par différentes fluoréscences et en détermine la taille (programme
GENESCAN™ du séquenceur  ADN de Perkin Elmer/ABD). Outre Pavan-
tage d'utiliser des marquages fluorescents 2 la place de la radioactivité, cette
méthode permet d’augmenter de facon importante lefficacité de détection,
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car tous les produits de PCR sont marqués (brins sens et antisens de 1’allele
normal et de I’allele mutant). Le marquage de chaque brin ’ ADN avec une
fluorescence différente permet aussi de superposer les tracés de plusieurs pistes
du méme gel et de les comparer. Les mutations sont ainsi détectées méme en
présence d’un exces important (environ 10 fois) de la séquence normale, ce
qui peut étre le cas, lors d’'un criblage au niveau de I'ARN, ou lors de la
recherche de mutations somatiques. De plus, la stabilité de la fluorescence
permet une organisation optimale du travail, car le marquage fluorescent peut
avoir lieu dans tout laboratoire. De ce fait, les produits de PCR marqués a la
fluorescence peuvent étre envoyés a un service central pour &tre analysés dans
un séquenceur automatique. Les progres récents de I'informatique permettent
un retour rapide soit des données brutes, soit de leur interprétation. Les
modifications apportées récemment au protocole de clivage chimique (Tosi et
coll., 1997) ont d’ailleurs permis d’éliminer les craintes qui étaient associées
autrefois a la toxicité de certains produits utilisés.

Perspectives concernant la détection de mutations
dans les génes BRCA1 et BRCA2

Quelques mutations récurrentes, avec une fréquence importante, ont été
décrites dans BRCA1 (par exemple, 185 delAG dans 'exon 2, 4184del4bp
dans ’exon 11 et 5382insC dans I’exon 20 ; Couch et coll., 1996). On peut
donc envisager un criblage préliminaire de ces mutations et éventuellement
d’autres mutations récurrentes.

La méthode idéale pour chercher les mutations inconnues devrait étre a la
fois :

— fiable 4 100 %,

— d'utilisation facile,

— économique,

— capable de cribler un grand nombre d’échantillons.

Pour certaines méthodes les limites de détection sont bien documentées : la
taille des fragments-cibles utilisés en SSCP doit étre par exemple inférieure
250 pb, afin de réduire le risque de faux négatifs. Pour chaque géne complexe
(ou ARN messager de grande taille), comme dans le cas des génes BRCAI et
BRCAZ, le nombre d’amplifications nécessaires est donc trés grand. Outre le
probleme de lefficacité de détection, qui n’est pas absolue, la nécessité de
réaliser un grand nombre d’amplifications pour chaque individu & tester peut
représenter un inconvénient majeur dans une perspective d’application au
diagnostic, malgré 'avantage apparent de la simplicité et la rapidité de mise
en oeuvre.

La possibilité de cribler des fragments ’ADN d’1 kb ou plus est intéressante,
notamment dans les cas relativement fréquents de génes qui, comme BRCA1
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et BRCA2, contiennent un ou plusieurs exons de grande taille ou assez
rapprochés pour étre amplifiés en une seule PCR. Par exemple, des études en
cours dans notre laboratoire, utilisant la méthode FAMA, ont montré que
5 produits de PCR chevauchants permettent de cribler 'exon 11 du géne
BRCAZ2 (4 pour I'exon 11 de BRCAI, qui est plus court). Cette méthode a
une trés grande efficacité de détection (pratiquement 100 %) et fournit la
position précise de la mutation.

Plusieurs méthodes enzymatiques (Lu et Hsu, 1992 ; Youil et coll,, 1995;
Mashal et coll., 1995 ; Smith et Modrich, 1996 sont & Pétude dans différents
laboratoires, et devraient &tre d’utilisation plus rapide. En général ces métho-
des présentent encore plusieurs inconvénients, notamment la grande variabi-
lité de l'intensité de clivage (selon le type de mésappariement et le contexte
nucléotidique) et la tendance 2 produire parfois des clivages intenses, égale-
ment sur les témoins d’ADN homoduplex.

La réalisation de « tests ’ADN » dans le cadre de la prédisposition génétique
aux cancers du sein et de 'ovaire est rendue complexe par U'existence d’une
hétérogénéité génétique et par la taille des génes impliqués. L’hétérogénéité
génétique implique de cribler plusieurs loci (BRCAI, BRCAZ et, éventuelle-
ment d’autres). L’interprétation des résultats négatifs a un locus donné est
donc cruciale, avant de passer au criblage du locus suivant. Dans le cadre
d’une procédure diagnostique, il est donc important d’utiliser des méthodes
ayant une efficacité optimale de détection, et donc, si possible, sans faux
négatifs. En effet, contrairement aux situations « simples », ot la totalité des
mutations est attendue & un seul locus, 'utilisation successive d’'une méthode
rapide, mais avec une efficacité limitée, suivie d'une méthode plus perfor-
mante pour réexaminer les patients négatifs au premier criblage ne serait pas
appropriée dans ce contexte (Cotton, 1996). Par exemple, hormis les situa-
tions rares oll une liaison génétique a été établie, la probabilité que la muta-
tion soit dans le géne BRCAI, est inférieure a 50 %, méme lorsque I'histoire
familiale suggere fortement une prédisposition (elle est plus élevée dans les
familles de cancer sein-ovaire). Les doutes sur les résultats négatifs oblige-
raient donc a réexaminer, avec une méthode plus performante, plus de la
moitié des patients.

Les nombreux travaux publiés, concernant notamment BRCAI, montrent
néanmoins qu'un grand nombre de mutations a été détecté soit par l'utilisa-
tion d’une seule technique, soit, le plus souvent, par des combinaisons de
plusieurs méthodes. Le séquencage direct, et les méthodes SSCP, HMA ou
PTT, ont été de loin les plus utilisées. Elles ont probablement un bon pouvoir
de détection pour les mutations de type micro-insertion ou micro-délétion,
qui sont les plus fréquentes dans les génes BRCAI et BRCA2, mais une
fraction non négligeable des substitutions nucléotidiques pourrait échapper 2
la détection. L'utilisation paralléle de plusieurs techniques est possible (voir
par exemple une discussion récente dans Serova, 1996), mais risque d’étre
plus laborieuse que le choix, pour chaque locus, d’une seule méthode assurant
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une détection optimale. Un autre élément important dans la définition de
stratégies de criblage applicables au diagnostic est d’ordre pratique et écono-
mique, car la grande taille des régions a cribler et la multitude des génes qui
devront étre examinés ont tendance & multiplier de facon exhorbitante, pour
chaque individu, le nombre de réactions de PCR a effectuer et 4 analyser. Ce
chiffre peut étre réduit au moins 5 fois, en utilisant des méthodes (CCM,
FAMA) capables de cribler efficacement des produits de PCR dont la taille se
situe entre 1,2 kb et 1,5 kb.

Le développement complet et la commercialisation éventuelle des « puces
d’ADN » (voir les tableaux 8-1 et 8-1II, méthode HDOA) pourrait permettre
un criblage des mutations encore plus rapide. Comme il a été montré dans une
étude préliminaire, 'utilisation d’environ 10° oligonucléotides immobilisés
sur une surface de ordre du centimetre carré permet déja le criblage d’une

partie du gg¢ne BRCAI (Hacia et coll., 1996).

Enfin, on ne doit pas oublier la possibilité que la lésion moléculaire cherchée
peut échapper, par sa nature méme, a des stratégies basées sur le seul criblage
des exons et de leurs bornes. Des délétions d’exons a I'état hétérozygote
peuvent par exemple passer inapercues. Afin d’assurer leur détection il fau-
drait effectuer des analyses structurales de ’ADN, de type Southern blot, ou
exploiter la possibilité récente d’amplifier par PCR des régions de grande taille
(jusqu'a 10 kb environ), permettant donc au moins de mettre en évidence les
délétions internes de quelques kilobases.

Des éléments situés en dehors des régions qui sont étudiées couramment, en
particulier dans les régions extragéniques qui définissent le taux de transcrip-
tion et sa précision d’initiation (régions promotrices), peuvent également étre
affectés. L'utilisation parallele d’analyses qualitatives et quantitatives au ni-
veau de I’ARN messager devrait cependant mettre en évidence la plupart de
ces anomalies. Par ailleurs, les méthodes de criblage mutationnel de régions
cibles de grande taille (par exemple la méthode FAMA) offrent maintenant la
possibilité d’étudier plus facilement les régions régulatrices extragéniques

(Verpy et coll., 1996).
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Stratégies pour 'identification de
mutations germinales de petite

taille des génes BRCA1 et BRCA2

dans des familles non explorées

H. SOBOL, D. STOPPA-LYONNET, B. BRESSAC-DE-PAILLERETS,
S. OLSCHWANG

Indication d’une recherche de mutation constitutionnelle

Les formes familiales représentent de I'ordre de 4 4 10% des cancers du sein et
de l'ovaire. En France seraient concernées chaque année de 1300 a 2600
personnes pour le cancer du sein et environ 200 & 400 sujets pour les cancers
de Povaire, ainsi que leur apparentés proches.

La recherche de mutations germinales des génes de prédisposition au cancer
du sein & visée diagnostique s'inscrit dans une réalité médicale (clinique et
biologique) parfois complexe et dont les parameétres ne sont pas toujours
maftrisables.

Bien que certaines caractéristiques commencent a se dégager (Eisinger et
coll., 1996 ; Marcus et coll., 1996 ; The Breast Cancer Linkage Consortium,
1997), on manque actuellement d’éléments objectifs permettant de distinguer
les cas héréditaires des cas sporadiques. Par ailleurs, dans le contexte 1égal
actuel, il est souvent difficile d’avoir acceés aux confirmations diagnostiques
des 1ésions rapportées durant la consultation (comptes-rendus histologiques et
opératoires, matériel anatomopathologique...). L’analyse initiale reposera
donc essentiellement sur des éléments d’ordre anamnétique. Un autre élé-
ment de confusion est I'existence d’une hétérogénéité génétique, plusieurs
génes peuvent &tre & I'origine des mémes présentations cliniques (cf. chapitres
sur les aspects cliniques et moléculaires). Ainsi deux génes majeurs, BRCAI
et BRCAZ (Miki et coll., 1994 ; Wooster et coll., 1995), ont été isolés et un
troisieme, BRCA3, serait localisé sur le chromosome 8 (Kerangueven et coll.,
1995), mais il pourrait en exister d’autres non encore identifiés (Rebbeck et
coll,, 1996). 1l faut signaler également qu’a cété de ces mutations & forte
pénétrance, on évoque la participation de mutations a pénétrance plus faible
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(Barker et coll., 1996), voire de mutations qui conféreraient une certaine
protection vis a vis du cancer du sein (Dunning et coll., 1997).

D’un point de vue pratique, des criteres cliniques ont été retenus afin d’orien-
ter les analyses moléculaires :

e critere 1 : au moins 3 sujets atteints de cancer du sein et ou de 'ovaire chez
des apparentés de premier ou deuxie¢me degré dans la méme branche paren-
tale ;

e critere 2 : deux cas de cancers du sein chez des apparentés de premier degré
si Pun deux est diagnostiqué avant 40 ans ou bilatéral, ou un cancer du sein et
de Povaire ou deux cancers de 'ovaire (tumeur de I'ovaire quel que soit I'age) ;
e critére 3 : hors critéres familiaux cités précédemment, cas précoces, tu-
meurs primitives multiples, cancers du sein chez 'homme.

On recherchera également des éléments cliniques pouvant orienter vers un
syndrome autre que les familles de cancers du sein seul ou sein-ovaire et
notamment la maladie de Cowden et le syndrome de Li-Fraumeni (Sobol et

coll., 1994).

Démarche méthodologique

Eléments cliniques

Du fait des limitations énumérées précédemment, les analyses de liaison
génétique (diagnostic indirect) n’auront qu’une place restreinte dans la prati-
que courante, car pouvant étre prise en défaut et conduire a des conclusions
erronées notamment en raison de l'existence de cas sporadiques dans les
familles, d’agrégations fortuites de tumeurs, de tumeurs bénignes ou de carci-
nomes in situ (CIS) pouvant étre rapportées faussement comme des cancers
invasifs, de la méconnaissance de 'histoire familiale, de la non-accessibilité
des sujets atteints, ou d’'une double hérédité (Stoppa-Lyonnet et coll., 1996 ;
Boyd et coll., 1995 ; Ramus et coll., 1997). En conséquence, dans le cadre du
transfert de technologie, on privilégiera les techniques de recherche de muta-
tions couplées de préférence 2 une méthode de criblage, du fait de la taille
importante des génes BRCAI et 2 et de I'absence de point chaud de mutations
(cf. « Méthodes pour la détection de mutations inconnues » chap. 8).

Afin d’optimiser encore les résultats, on testera en priorité, pour identifier une
éventuelle mutation germinale, parmi les sujets étudiés au sein d’une méme
famille, les patients étant les plus probablement des cas génétiques (position
dans la généalogie, 4ge précoce des atteintes, cancer de l'ovaire, cancer du
sein chez ’homme, tumeurs primitives multiples...). Cependant pour de nom-
breuses raisons et en premier lieu du fait de la mortalité, les possibilités de
tester les membres d'une méme famille peuvent étre limitées, ce qui impose
d’étre prudent devant un résultat négatif.
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Certains éléments peuvent orienter dans le choix du géne 2 tester en priorité
(Stratton, 1996). Les mutations germinales du géne BRCAI sont les plus
fréquentes et elles prédisposent a la grande majorité des familles aux cancers
du sein et de ovaire et dans prés de la moitié des familles aux cancer du sein
seul. BRCA2 prédomine dans les populations anglo-saxonnes et nordiques.
Dans ces familles, les cancers de 'ovaire sont plus rares et les cancers du sein
chez ’homme plus fréquents. Il est possible également que le spectre d’expres-
sion tumoral soit élargi comparé 3 BRCAI (cancers de I'estomac, du pancréas,
hémopathies malignes) (Thorlacius et coll.,, 1996), pouvant méme aller
jusqu’a mimer un syndrome de Lynch (cf. chap. 7 sur les aspects cliniques et
moléculaires).

Eléments biologiques et techniques

Des mutations récurrentes (ancétre commun, ex : del AG 185) ou fréquentes
(sans ancétre commun), parfois associées a des populations spécifiques ont été
décrites (Roa et coll., 1996 ; Couch et coll., 1996), ce qui peut inciter 2 les
rechercher en priorité (Rebbeck et coll., 1996 ; Thorlacius et coll., 1996 ;
Shattuck-Eidens et coll., 1995).

Il n’existe pas de technique parfaite, c’est-a-dire qui soit a la fois fiable 2 100%
(absence de faux positifs et négatifs), simple, rapide, non opérateur dépen-
dante et peu cofiteuse. Le séquencage direct est une technique performante
mais lourde (Simar et coll.,, 1994 ; Teng et coll., 1996), aussi préfere-t-on
utiliser préalablement une technique de criblage. Certaines méthodes ont été
déja largement utilisées et sont conformes aux exigences du diagnostic (Cot-
ton, 1997), telles que le SSCP (Single-Strand Conformation Polymorphism)
(Serova et coll., 1996 ; Phelan et coll.,, 1996 ; Miki et coll., 1996) ou la
DGGE (Denaturing Gradient Gel Electrophoresis) (Stoppa-Lyonnet et coll.,
1996), chacune ayant ses avantages et ses inconvénients. Lorsqu’un variant
est mis en évidence, il est ensuite séquencé pour différencier entre une
mutation délétere et un polymorphisme.

D’autres techniques sont en cours de mise au point pour BRCAT et 2, mais ont
déja fait leur preuve dans I'analyse d’autres genes. Il s’agit principalement de
la FAMA (Fluorescence Assisted Mismatch Analysis) (Verpy et coll., 1994 ;
Ricevuto et coll., 1997) et du CFLA (Cleavase Fragment Length Analysis)
(Brown et coll., 1996 ; Noguchi et coll., 1997). Elles auraient la capacité
d’identifier 100% des mutations quel que soit le type d’altération, de localiser
précisément la variation et d’en donner un profil spécifique. En théorie cela
permettrait de prédire, si la modification de séquence a déja été décrite, s'il
s’agit d’une mutation délétere ou d’un polymorphisme avant méme la réalisa-
tion du séquencage.

Des associations de techniques sont envisageables. Par exemple, pour les
exons de grande taille (ex : I'exon 11 de BRCAI correspond & 50% de la
séquence codante), on peut utiliser le PTT (Protein Truncation Test) (Hoger-
vorst et coll., 1995), le reste de la séquence étant analysé par DGGE, SSCP
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(Montagna et coll., 1996) ou par séquencage direct automatisé. Il faut noter
que le PTT ne met pas en évidence les mutations faux sens. Cependant, le
caractere délécere de ces dernieres, hormis dans le domaine RING-finger,
reste 2 démontrer. De la méme maniére, 4 la place du PTT, on pourra associer
la FAMA ou le CFLA. La encore, lorsqu’un variant est mis en évidence, il est
ensuite séquencé pour vérifier qu'il s’agit bien d’'une mutation délétere.

Une fois qu’une mutation aura été identifiée dans une famille, il suffira de la
rechercher chez les apparentés qui en auront fait la demande.

En résumé Le taux de détection de mutations dépend a la fois des criteres
de sélection des familles et sujets analysés et des méthodes employées. Les
stratégies actuelles privilégient une combinaison de techniques moléculaires,
alliées a des procédures de sélections des familles soit basées exclusivement sur
des éléments cliniques soit associées 4 des analyses de liaison génétique et
donnent des taux respectifs de 16% (Couch et coll., 1997) a 80% (Serova et
coll., 1996).

En conclusion

Dans ce chapitre nous n’avions pas pour but d’étre exhaustif mais d’illustrer ce
que peut étre une recherche de mutation des génes BRCAI et 2 2 visée
diagnostique, c’est-a-dire hors d’'un contexte de recherche, en tenant compte
des différents éléments cliniques, biologiques et techniques. Ainsi, nous
n’avons pas cité toutes les techniques disponibles et notamment celles basées
sur I'analyse de ’ARN. Les préléevements ayant un mode de conditionne-
ment, une durée de transport et une cellularité variables, TARN peut &tre
dégradé, ou en trop faible quantité au moment de ’analyse. D’'une maniere
générale, certaines techniques sont difficiles & transférer en routine (par
exemple : pour la mise en évidence des rares extinctions alléliques, techni-
ques basées sur la comparaison de '’ADN génomique et de PADN complé-
mentaire au niveau d’'un polymorphisme intragénique) et n’ont donc pas leur
place dans ce chapitre, mais d’autres sont par contre sont trés prometteuses
(Cotton, 1997 ; Hacia et coll., 1996). Par ailleurs, 'aspect économique (nom-
bre et types d’amorces employées, utilisation ou non de produits radioactifs,
nombre de PCR) est un élément important & prendre en considération qui
outre la fiabilité peut étre décisif dans le choix de la méthode de détection.

Enfin, on ne peut que conseiller de réaliser les tests génétiques sur deux
prélevements indépendants, afin de détecter une éventuelle erreur de tube ou
de manipulation.
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Exemple de stratégies pour I'identification des mutations germinales des génes BRCA1 et BRCA2 dans
une famille non explorée (recherche de mutations de petite taille)

BRCA1

e Gene dont les mutations
sont les plus fréquentes et
donc & analyser en premier.
® | a grande taille rend sou-
haitable l'utilisation d'une
méthode de criblage.

e Majorité de mutations
aboutissant a des protéines
tronquées.

e Quelques mutations fré-
quentes (exon 20:
5382insC), pouvant étre
associées a des popula-
tions bien caractérisées
(exon 2 : del AG 185, effet
fondateur dans la popula-
tion juive ashkénaze).

e Les mutations faux sens
sont d'interprétation déli-
cate sauf celles impliquant
le domaine ring-finger.

e Prédisposition aux can-
cers de P'ovaire et du sein
chez la femme, risque rela-
tif augmenté de cancer du
colon et de la prostate.

BRCA1

1) SSCP ou DGGE de tout le
géne (40 PCR) ou

3) FAMA

ou Clivage enzymatique-
CFLA de tout le géne
(56 PCR) ou

2) Option combinée :

PTT ou FAMA ou CFLA de
fexon 11 (de 3 a 6 PCR) +
SSCP ou DGGE (ou séquen-
cage direct eu reste du géne)

Séquencage de la
ou les régions variantes

Si nombreux cas de cancers
du colon associés pouvant
évoquer un syndrome de
Lynch ou HNPCC : si tumeurs
disponibles recherche de phé-
notype RER, sinon analyse
des génes MMR

(cf chapitre sur les aspects
cliniques et moléculaires)

o,
i

Y

Aucune mutation identifiée —
Programme de recherche : re-
cherche de mutation d’autres
génes (p53, Cowden, AT) ou
localisation d’autres génes de
susceptibilité.

BRCA2

o Géne dont les mutations sont le
plus souvent retrouvées dans les
populations nordiques et anglo-
saxones mais dont la fréquence au
total reste inférieure a BRCAT sauf
en Islande (effet fondateur).

e | a grande taille rend souhaitable
I'utilisation d’'une méthode de cri-
blage.

e Majorité de mutations aboutis-
sant & des protéines tronquées
(restriction pour les mutations de
I’exon 27 pouvant correspondre a
un polymorphisme).

® Spectre des mutations en cours
d’établissement.

e Quelques mutations fréquentes
pouvant étre associées a des popu-
lations spécifiques (exon 9:
999del5 en islande, exon 11:
6174delT, population juive ashké-
naze).

® Prédisposition aux cancers du
sein chez I'homme et chez la
femme, mais incidence des cancers
de l'ovaire plus faible que pour
BRCA1, mais spectre tumoral pro-
bablement élargi comparé a
BRCAT1 (estomac, ancréas, hémo-
pathies malignes).

BRCA2

1) SSCP de tout le géne (27-
78 PCR)

ou
2) PTT exon 10, 11 et 27 (8 PCR)
ou SSCP multiplex + SSCP du
reste de la séquence

ou
3) FAMA ou CFLA (mise au point
en cours)

.
(&3
» .
Séquencage de la
ou les régions variantes
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Syntheése

Aspects épidémiologiques

On estime que 4 4 10 % des cancers du sein et de I'ovaire se développeraient
dans un contexte de prédisposition génétique mendélienne de type autosomi-
que dominant. Actuellement, au moins trois génes majeurs sont impliqués :
deux ont été identifiés, BRCAI et BRCA2 (localisés sur les chromosomes 17
et 13 respectivement) et le troisitme, BRCA3, serait localisé sur le chromo-
some 8. Pour ces trois génes la pénétrance serait forte mais non compléte
proche de 80 %. Cependant, il faut signaler qu'une étude récente portant sur
des mutations particulieres au sein d'une population spécifique a retrouvé une
pénétrance moindre inférieure 2 60 %. Les mutations de novo semblent rares.

Il existerait probablement une prédisposition multifactorielle faisant interve-
nir des facteurs constitutionnels et une composante environnementale.

L'effet des facteurs de la vie reproductive pourrait &tre différent selon la
présence ou non d’un risque génétique montrant ainsi la nécessaire prudence
A avoir concernant la transposition des résultats des études épidémiologiques
réalisées en population générale vers une population 2 risque génétique.

Aspects cliniques

Plusieurs présentations cliniques ou phénotypes ont été décrits, et principale-
ment le syndrome du cancer du sein familial et le syndrome du cancer du sein
et de 'ovaire.

Il existe une hétérogénéité génétique, c’est-a-dire que des génes différents
peuvent &tre associés au méme phénotype.

Le ggne BRCAI prédisposerait a pres de 50 % des cancers du sein héréditaires.

S’agissant de tumeurs fréquentes, les phénocopies (cas non héréditaires) sont
nombreuses et il n’existe pas de signes pathognomoniques permettant de
discriminer entre des cas sporadiques et héréditaires.
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st



SYNTHESE

Risques héréditaires de cancers du sein et de I'ovaire : quelle prise en charge ?

170

Histoire naturelle et aspects morphologiques

L’histoire naturelle des cancers du sein et de 'ovaire se développant dans un
contexte de prédisposition héréditaire est différente des cancers sporadiques.

Les cancers du sein liés & BRCAI sont des tumeurs volontiers précoces (le
risque tumoral & 50 ans est de I'ordre de 50 % en moyenne), bilatérales (dans
plus de 50 % des cas), de grade histopronostique 3, hautement prolifératives
(index mitotique 3), indifférenciées, et rarement associées & une composante
intracanalaire (CIS). Les cancers du sein liés 8 BRCAZ2 présenteraient égale-
ment des différences avec les précédents et les cas sporadiques : on n’observe
pas de prédominance du grade histopronostique 3, ni de forte prolifération,
mais par contre ces tumeurs sont généralement faiblement différenciées.

Les tumeurs primitives multiples ne sont pas rares (cancer du sein et de
Povaire).

En dépit d’éléments de mauvais pronostic (grade histopronostique 3, forte
prolifération, faible différenciation), il ne semble pas que la survie des sujets
atteints de cancers du sein héréditaire en général et ceux porteurs d’une
mutation germinale de BRCAI en particulier, soit diminuée. Il en va de
méme dans le cas des cancers de 'ovaire, ot elle serait méme meilleure.

Dans les cancers du sein liés 8 BRCAI, le type canalaire infiltrant est le plus
fréquent et le sous-type médullaire est retrouvé en excés comparé aux tumeurs
sporadiques, ce qui pourrait contribuer, tout au moins en partie, a leur
meilleur pronostic comparés aux autres tumeurs de grade histopronostique 3.

Spectre d’expression tumorale

Dans les familles liées 8 BRCAI, outre les cancers du sein et de I'ovaire (risque
cumulé a 70 ans de 87 %, et de 40 4 60 %, respectivement), il existe un risque
relatif augmenté de cancer du colon et de cancers de la prostate (4.11 et 3.33,
respectivement).

Le spectre d’expression pour les familles liées & BRCAZ reste encore mal
connu. L'incidence des cancers du sein chez ’homme est plus élevée que pour
BRCALI (tout en restant relativement faible), et les cancers de 'ovaire sont
plus rares. Il se pourrait également que d’autres lésions soient retrouvées
(cancer du colon, de la prostate, de 'estomac, du pancréas, et des hémopa-
thies malignes).

Aspects moléculaires

Un spectre étendu de mutations a été décrit pour BRCAI principalement,
mais aussi pour BRCAZ2. Cependant, des mutations fréquentes avec ou sans
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ancétre commun ont été retrouvées dans certaines populations. On a décrit
principalement pour BRCAI les mutations suivantes: exon 20 5382insC
(non spécifique, retrouvée dans de nombreuses populations), exon 2 de-
1AG185 (population juive ashkénase) ; et pour BRCA2Z: exon 9 999del5
(Island), exon 11 6174delT (population juive ashkénase).

Actuellement sont retenues comme mutations déléteres, les altérations abou-
tissant & une troncation des protéines BRCAI ou BRCAZ, et pour ce dernier,
a 'exception de celles impliquant 'exon 27. En ce qui concerne les mutations
faux sens, ne sont retenues actuellement comme mutations déléteres que
celles impliquant le domaine ring-finger de BRCAI.

Corrélations génotype-phénotype : les mutations siégeant avant 'exon 13 de
BRCALI seraient associées a une plus grande incidence de cancers de 'ovaire.
Par ailleurs, les mutations siégeant dans les régions conservées de BRCAI
seraient le plus souvent associées a des tumeurs hautement prolifératives. Une
possible corrélation entre le type de mutation et la pénétrance a récemment
été avancée. Pour BRCAZ, on observerait une prédominance des cancers de
'ovaire pour les mutations impliquant une région précise de I'exon 11. Si ces
éléments étaient confirmés, cela serait d'une aide précieuse dans la prise en
charge, tant au niveau du traitement que de la prévention et du dépistage.

Aspects techniques de biologie moléculaire

Il n’existe pas encore de technique qui soit a la fois fiable & 100 %, simple,
rapide, non opérateur dépendante et peu cofiteuse. Le taux de mutations
identifiées dans un échantillon dépend 2 la fois des moyens mis en ceuvre et
du mode de sélection de familles, allant de 16 & 80 % selon les séries. Des
améliorations sont attendues dans ce domaine.

On privilégie actuellement les techniques de criblage qui permettent de
repérer les régions porteuses d’anomalies éventuelles qui seront ensuite sé-
quencées.

L’absence de point chaud est un facteur limitant la recherche de mutation
germinale. Cet élément ainsi que le faible taux de mutations de novo et la
relative rareté des cas héréditaires (4 2 10 %) rend inopérationnelle une
analyse en population générale.
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Consultations de génétique et
prédisposition aux cancers du sein

D. STOPPA-LYONNET, C. NOGUES, H. SOBOL, E EISINGER

Introduction

Les consultations d’oncogénétique ont pour objectifs de répondre au consul-
tant s'interrogeant sur ses risques tumoraux et de I'informer des possibilités de
prévention et de dépistages adaptés.

Les consultations d’oncogénétique orientées vers les prédispositions aux can-
cers du sein et de I'ovaire ont pris leur essor aux Etats-Unis et en Europe, au
début des années 1990 avec la localisation du ggne BRCAL. En effet, cette
avancée, percue alors comme une étape décisive de la compréhension des
formes héréditaires de cancer du sein, a suscité beaucoup d’espoirs dans les
possibilités de prédiction et, a terme, de prise en charge de femmes a haut
risque tumoral. Avec I'identification des génes BRCA1 et BRCAZ en 1994 et
1995, de réelles possibilités de prédiction des risques tumoraux sont apparues.
Mais les connaissances sur les prédispositions génétiques aux cancers du sein
et de 'ovaire sont encore récentes et devraient continuer & augmenter. Elles
concernent aussi bien les relations génotype-phénotype et l'identification de
facteurs de pénétrance et d’expressivité que l'optimisation de la prise en
charge médicale des sujets prédisposés. Elles posent aussi la question de
I’analyse du retentissement psychologique du résultat des tests et de 'évalua-
tion de l'adhésion des sujets prédisposés a des recommandations de sur-
veillance et de Defficacité de celle-ci. Les consultations d’oncogénétique
devraient faciliter la recherche clinique qui aura pour objectifs de répondre
ces questions. Rappelons que c’est 2 partir de I’étude de cas familiaux et donc
grice & la collaboration des familles que les génes de prédisposition BRCA1 et
BRCAZ ont pu étre localisés puis identifiés.
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L’interprétation non univoque d’'une histoire familiale de cancers du sein
(fortuite ou reflet d’une prédisposition sous-jacente) et la diversité des altéra-
tions génétiques responsables, le plus souvent différentes d’'une famille a
lautre, limitent & ’heure actuelle la réalisation des tests de prédisposition et
sont & Porigine de deux situations différentes de consultation. La premiére
situation est consacrée a 'analyse de ’histoire familiale et éventuellement a
sa caractérisation moléculaire ; elle correspond souvent a la démarche d’une
femme ayant déja développé un cancer du sein dans un contexte familial de
cancers et venant consulter non seulement pour elle mais surtout pour sa
famille. La seconde correspond au test de prédisposition proprement dit chez
un sujet indemne de cancer et venant consulter parce qu’une altération a été
identifiée chez I'un de ses apparentés.

En France, le cadre dans lequel a lieu la consultation et son organisation
repose le plus souvent sur les recommandations proposées par le Groupe
génétique et cancer (GGC) de la Fédération nationale des centres de lutte
contre le cancer (FNCLCC) (Eisinger et coll., 1995) et est développé dans le
chapitre « Organisation des consultations » (chap. 11). Le déroulement pro-
prement dit de la consultation est étroitement dépendant des modalités
retenues pour entreprendre une analyse moléculaire et rendre le résultat d’'un
test de prédisposition. La présentation des consultations, décrite dans les
lignes suivantes, emprunte également des éléments de réflexions développés
par le GGC a propos des tests moléculaires (Nogues et coll., 1996 ; Nogues et
coll., en préparation).

Premiére consultation :
caractérisation de I’histoire familiale

Indications actuelles des consultations d’oncogénétique

L’état de nos connaissances, encore limitées aux prédispositions génétiques
majeures, et la lourdeur des investigations familiales et moléculaires condui-
sent a poser des indications de consultation avec le souci de retenir les cas
familiaux vraisemblablement d’origine génétique. Néanmoins, une telle
consultation ne peut étre refusée & une personne a faible risque mais inquite.

Les indications retenues le plus couramment 2 'heure actuelle sont les suivantes :

e présence d’au moins trois cas de cancers du sein ou de I'ovaire chez des
sujets appartenant a la méme branche parentale et unis entre eux par un lien
de premier ou second degré,
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e présence chez des sujets unis par un lien de premier degré d’au moins deux
cas de cancers du sein dont I'Age au diagnostic dans un cas est au plus de
40 ans ou dont un cas est masculin,

e présence chez des sujets unis par un lien de premier degré d’un cas de cancer
du sein et d’un cas de cancer de I'ovaire ou de deux cas de cancer de 'ovaire

S
e R

@ cos de cancer du sein ou de I'ovaire, quel que soit I'age
au diagnostic

D—OITO (O

dg|: 40 ans ‘
o0 OO O
dg: 35 ans
cas de cancer cas masculin cas de cancer
. du sein . de cancer du sein de l'ovaire

Figure 10-1 Exemples d’indication de consultation d’oncogénétique en 1996.

Sur une série de 247 histoires familiales recensées successivement en consul-
tation selon ces criteres, la probabilité moyenne de prédisposition, évaluée en
prenant en compte le modele génétique de Claus et coll. (1991) (voir le
chapitre 5, « Epidémiologie génétique », et dans ce chapitre, le paragraphe
sur les éléments du diagnostic de prédisposition), est de 65 % (Stoppa-
Lyonnet et coll., 1997). Les probabilités de prédisposition d’un cas familial de
cancers du sein sont cependant variables et étroitement dépendantes des 4ges
au diagnostic et de la distribution sur au moins deux générations des cas.
Quelques exemples de variation de la probabilité de prédisposition en fonc-
tion de ces caractéristiques sont présentés sur la figure 10-2. La bilatéralité de
Iatteinte mammaire est souvent prise en compte au méme titre qu'un cas de
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cancer du sein précoce. Il est cependant & 'heure actuelle difficile de prendre
en compte de facon quantitative une atteinte bilatérale compte tenu de
I'absence de modele épidémiologique sous-jacent. Par ailleurs, il existe des
situations familiales ou individuelles pouvant évoquer une prédisposition
génétique sous-jacente et ne répondant pas A ces criteres. Dans ces cas, un
entretien préalable avec le médecin chargé de la consultation d’oncogénéti-
que permettra de discuter ces situations.

(1), (2), (3), T sein, dg 25 ans, — p prédisposition (1), (2), (3) = 98 %
1) (1), (2), (3), T sein, dg 35 ans, — p prédisposition (1), (2), (3) =97 %
(1), (2), (3), T sein, dg 45 ans, — p prédisposition (1), (2), (3) = 90 %
(1), (2), (3), T sein, dg 55 ans, — p prédisposition (1), (2), (3) = 74 %
(1), (2), (3), T sein, dg 65 ans, — p prédisposition (1), (2), (3) =27 %
2) (3)
(1), (2), (3), T sein, dg 25 ans, —> p prédisposition (1), (2), (3) = 98 %
>70 ans (1), (2), (3), T sein, dg 35 ans, — p prédisposition (1), (2), (3) = 97 %
(1), (2), (3), T sein, dg 45 ans, — p prédisposition (1), (2), (3) = 87 %
(1), (2), (3), T sein, dg 55 ans, ~—> p prédisposition (1), (2), (3) =67 %
(1), (2), (3), T sein, dg 65 ans, — p prédisposition (1), (2}, (3} = 20 %
Q) @ 3

(1), T sein, dg 65 ans (2), (3), T sein, dg 25 ans, —> p prédisposition (1) = 72 %,
p prédisposition (2), (3) = 95 %
270 ans (1), T sein, dg 65 ans (2), (3), T sein, dg 35 ans, — p prédisposition (1) = 67 %,
p prédisposition (2), (3) = 89 %
(1), T sein, dg 65 ans (2), (3), T sein, dg 45 ans, — p prédisposition (1) = 48 %,
o) >70ans  p prédisposition (2), (3) = 61 %
(1), T sein, dg 65 ans (2), (3), T sein, dg 55 ans, — p prédisposition (1) = 31 %,
p prédisposition (2), (3) =31 %
(1), T sein, dg 65 ans (2), (3), T sein, dg 65 ans, — p prédisposition (1) = 12 %,
2 G p prédisposition (2), (3) = 12 %

T sein, dg 35 ans, (2), T sein, dg 25 ans, — prédisposition (1) = 88 %

(1), 1
z70ans (1), T sein, dg 35 ans, (2), T sein, dg 35 ans, — prédisposition (1) = 82 %
(1), T sein, dg 35 ans, (2), T sein, dg 55 ans, — prédisposition (1) = 57 %
El;, T sein, dg 35 ans, (2), T sein, dg 45 ans, —> prédisposition (1) = 68 %

1 1

, T sein, dg 35 ans, (2), T sein, dg 65 ans, — prédisposition (1) = 40 %
) 2

Figure 10-2 Variation des probabilités de prédisposition en fonction des ages
au diagnostic et de la distribution des cas dans la famille.

Déroulement de la consultation de premier contact

L’entretien débute par l'interrogatoire du consultant sur ses propres antécé-
dents médicaux et sur 'origine de sa démarche. La connaissance du contexte
de la demande de consultation est nécessaire pour savoir ce que le consultant
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est « prét & entendre et A attendre » et éviter ainsi de mettre en route une
enquéte génétique non désirée (Ponder, 1994). L’appréciation de la réalité de
la demande et de son caractére personnel en dehors de toute pression fami-
liale ou médicale est, avec I'évaluation de la probabilité de prédisposition, I'un
des objectifs de cette premiére consultation.

La consultation est centrée sur la reconstitution de P'histoire médicale de la
famille. II est trés utile que celle-ci ait été préparée et que le consultant en
particulier dispose des informations concernant la localisation des tumeurs
dont ont été atteints les membres de sa famille, les 4ges au diagnostic, les lieux
de prise en charge, les 4ges des sujets indemnes. 1l est également nécessaire
que les apparentés ou leur ayant-droit confient au consultant un accord écrit
permettant 'acces & leur dossier médical par le médecin oncogénéticien. La
reconstitution de I'histoire familiale concerne les parents, grands-parents,
oncles et tantes et cousins germains du proposant. Elle porte de fagon systé-
matique et sans a priori sur les deux branches parentales du consultant. De la
méme facon, devant chaque cas tumoral, l'histoire familiale des deux bran-
ches parentales est reconstituée afin de ne pas méconnaitre une autre origine
de prédisposition.

En général, une premiere conclusion sur I'analyse de I'histoire familiale et la
suspicion d’'une prédisposition peut étre portée. Parfois, il est nécessaire de
retrouver un ou des comptes-rendus-clés pour orienter 'analyse familiale. Les
conclusions ne peuvent alors étre portées que dans le cadre d'un second
entretien. Une étude américaine et une étude australienne montrent que la
précision des diagnostics (en termes de sur- et sous-diagnostics) de cancers
(tous sites confondus) rapportés par les consultants est de 'ordre de 90 % pour
les apparentés aux premier degré et devient inférieure & 75 % pour les appa-
rentés au second degré du consultant (Bondy et coll., 1994 ; Aitken et coll,,
1995). Une autre étude portant spécifiquement sur les antécédents de cancer
du sein chez les apparentés au premier degré rapportent 94 % de concordance
pour les formes unilatérales. En revanche, la concordance diminue (61,5 %)
pour les formes bilatérales (Breuer et coll., 1993). Ainsi, du fait de la perte de
précision des informations, il n’est pas utile a priori et mises a part des
situations familiales exceptionnelles, de remonter au-deld de deux généra-
tions. De plus, alors que la majorité des dossiers médicaux hospitaliers datant
de moins de 10 ans sont accessibles, seulement 60 % d’entre eux sont retrou-
vés lorqu’ils ont été ouverts 10 & 20 ans plus t6t et moins de 10 % lorsqu’ils
ont été ouverts il y a plus de vingt ans (Stoppa-Lyonnet et coll., non publié).

Une information, adaptée au consultant et 4 son histoire familiale, et portant
sur les principes simples de la génétique mendélienne, sur 'état des connais-
sances dans le domaine des prédispositions aux cancers du sein et de 'ovaire
et sur le principe de la cancérogenese lui est donnée. Cette information est un
préalable nécessaire 2 I’analyse de son propre tableau familial. Une évaluation
de la probabilité de prédisposition et du risque tumoral lui est confiée. Ces
éléments sont communiqués de maniére qualitative ou quantitative (alors
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sous forme d’un intervalle de valeurs et associé & une appréciation qualita-
tive). La signification du risque tumoral par rapport & celui de la population
générale est expliquée. La compréhension des risques par le consultant est
certainement un point délicat de 'entretien. Les risques tumoraux, tant pour
lui-méme que pour la population générale sont trés souvent spontanément
surestimés par le consultant, reflétant 4 la fois un biais d’observation (biais de
sa propre observation familiale) et la difficulté du maniement des diverses
formes d’expression d’un risque (pourcentage, un sur, risque relatif) (Evans et

coll.,, 1993 ; Evans et coll,, 1994 ; Julian-Reynier et coll., 1996).

Une étude moléculaire peut étre proposée dans certaines situations familiales.
Les indications de recherche d’altération des gé¢nes BRCA1 ou BRCAZ2 sont
étroitement dépendantes des possibilités d’analyse du laboratoire mais rejoi-
gnent en principe les indications de la consultation.

Les corollaires de lidentification d’une altération du géne BRCAL ou
BRCAZ sont expliqués au consultant :

e 'histoire familiale est clairement associée a la présence d’une prédisposi-
tion,

e les risques d’'une premiére puis d’une seconde tumeur sont majeurs,

e le risque de transmission de la prédisposition a chaque enfant pour un
parent porteur (pere ou mére) est de un sur deux,

¢ une surveillance, voire une intervention chirurgicale de prévention, sont
discuter.

Enfin, la durée de ’analyse, qui se compte actuellement en mois, et la signifi-
cation d’un résultat négatif, qui n’élimine pas I’existence d’une prédisposition
sous-jacente sont clairement explicitées.

Le prélevement sanguin peut étre différé afin que le consultant ait une période
de réflexion qui lui permette de réaliser sa démarche en toute autonomie.
Parfois, I’étude moléculaire est menée en premieére intention chez l'un des
apparentés du consultant (voir paragraphe suivant). Ce dernier, informé par
le consultant d’une étude génétique possible dans sa famille, prend un rendez-
vous de consultation au cours de laquelle 'ensemble de I’histoire familiale
sera revue et les enjeux du test moléculaire expliqués.

Qu’une étude moléculaire soit mise en route ou non, les modalités de sur-
veillance, la périodicité des examens recommandés sont présentées.

La durée moyenne d'une consultation de premier contact, évaluée a partir
d’une enquéte portant sur plus de 200 consultations est de 50 minutes, 40 %
des consultations durant plus de 60 minutes (Sobol et coll., 1995). Elle est
modulée par le type d’histoire familiale et la qualité de la préparation de la
consultation.
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Eléments de diagnostic d’une prédisposition génétique
aux cancers du sein et de l'ovaire

Les outils mis a la disposition de ’oncogénéticien pour identifier une prédis-
position génétique sous-jacente & une histoire familiale sont :

— la connaissance des syndromes,

— les modeles d’épidémiologie génétique,

— la recherche d’altérations génétiques proprement dites.

Repérer une maladie de Cowden devant une hyperplasie mammaire avec ou
sans atypie cellulaire et la présence d’anomalies cutanéomuqueuses spécifi-
ques évite des investigations moléculaires inappropriées.

Mais souvent, il s’agit d’une histoire familiale sans signe clinique associé chez
les sujets atteints de cancer du sein. L’absence de caractéristiques individuel-
les ou tumorales spécifiques des tumeurs mammaires survenant dans un
contexte de prédisposition et la fréquence de la maladie dans la population
générale rend non univoque |'interprétation d’une histoire familiale de cancer
du sein. Les modeles épidémiologiques permettent néanmoins d’évaluer la
probabilité que dans une famille ségrége un géne de prédisposition. Le modele
de prédisposition décrit par Claus et coll. (1991) a partir de 'étude de plus de
4 000 femmes vivant aux Etats-Unis et modifié par Easton et coll. (1993) est
le modele de référence. Notons que ce modele ne prend pas en compte la
bilatéralité des lésions et qu'il ne permet pas d’associer les facteurs de risque
classique (4ges aux premieres régles, a la premigre grossesse et & la méno-
pause). Il apparait néanmoins le plus adapté car il permet de retenir les 4ges au
diagnostic, I'4age des femmes indemnes et I’ensemble de la structure familiale,
c’est-a-dire le nombre de sceurs, de tantes paternelles et maternelles qui sont
les facteurs les plus influents sur les valeurs des risques (Offit et coll., 1994).
L’application du modele de Claus aux calculs de risque tumoral mammaire en
fonction de différentes situations familiales est rendu possible par sa présenta-
tion sous forme de tables utilisables en pratique clinique (Claus et coll., 1993 ;

Claus et coll., 1994 ; Berry et coll.,1997).

Les modeles d’épidémiologie génétique ont néanmoins une limite considéra-
ble car pour une femme indemne dont les sceurs et la mere ont été atteintes de
cancer du sein, ils retiennent un risque maximal de prédisposition de 50 % et
ne nous permettent pas de savoir si cette femme a hérité ou non de la
prédisposition familiale. C’est 'intérét des tests moléculaires que d’essayer de
répondre a la question : cette femme est-elle porteuse ou non d'un allele
BRCA1 ou BRCAZ2 délétere ? La réponse est cependant subordonnée 2
I'identification de l'altération génétique responsable de l'histoire familiale.
Clest ainsi que les difficultés de I'analyse moléculaire associées a I’hétérogé-
néité génétique et 'existence probable de génes non encore identifiés sont 2
l'origine de résultats faussement négatifs. Ainsi I'absence de détection de
mutation des génes BRCA1 et BRCA2 a lissue de la premiere étape de
caractérisation de T'histoire familiale n’élimine pas une prédisposition sous-
jacente. C’est pour précisément qu’un résultat négatif ait toute sa signification
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(absence de prédisposition) dans le cadre d'un test de prédisposition que tous
les efforts doivent étre faits pour identifier dans une famille donnée I'altéra-
tion génétique responsable. C’est la raison pour laquelle analyse est menée
en premiére intention chez la personne la plus susceptible d’étre porteuse de
la famille (Evans et coll., 1995). Celle-ci est définie en prenant en compte son
statut (atteint) et sa position sur 'arbre (apparentées au premier degré égale-
ment atteintes), tout en gardant en mémoire les limitations enumérées plus
haut sur la précision des diagnostics.

Seules les altérations génétiques retenues comme clairement déléteres sont
utilisables en pratique dans les tests génétiques. Actuellement, sont retenues
comme déléteres les altérations conduisant & une protéine tronquée et les
substitutions des cystéines appartenant a la région « doigt de zinc » de la
protéine (voir chapitre 7, « Aspects moléculaires » ).

Enfin, pour se prémunir de toute erreur d’échantillonnage et & I'image de
I'identification des groupes sanguins, il est souhaitable que la méme altération
soit détectée dans deux prélevements indépendants de la méme personne ou
de deux membres de la famille.

Consultations et tests génétiques de prédisposition

Les principes du déroulement des tests génétiques de prédisposition, réalisa-
bles lorsqu’une mutation délétere a été identifiée dans la famille, sont présen-
tés tels qu’ils ont été discutés par les membres du GGC au cours de I'année
1996 (Nogues et coll., 1996). L’apparenté a risque d’étre porteur est informé
de la possibilité d’un test génétique par un membre de sa famille qui a déja
accompli une telle démarche (le cas index par exemple). Une étude collabo-
rative frangaise s'est attachée a examiner quelle serait la diffusion d’une
information sur les tests de prédisposition aux cancers du sein et de 'ovaire a
travers les membres de la famille. Plus de 86 % des consultants se sont déclarés
préts a diffuser cette information, laissant présager que les relations familiales
ne seraient pas un frein a la transmission de l'information (Julian-Reynier,

1996).

Les tests génétiques se déroulent en trois étapes centrées successivement sur :
— Pinformation,

— le test proprement dit,

— la transmission des résultats.

Information

Une information d’abord générale sur les prédispositions génétiques aux can-
cers puis centrée sur sa propre histoire familiale est donnée au consultant dans
le cadre d’une premiere consultation. La présentation du déroulement du test
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et de ses enjeux (risques tumoraux, transmission possible a la descendance), la
surveillance 4 mettre en place en cas de test positif sont expliquées.

Un soutien de type psycho-informationnel, sous forme d’un entretien est
proposé, voire recommandé au décours de cette consultation. Celui-ci a pour
objectif d’aider le consultant & prendre sa décision, voire a la différer si le
contexte psychologique apparaissait fragile. La durée minimale de cette pé-
riode d’information et de réflexion devrait étre au minimum de 4 semaines. La
durée maximale est sans limite.

Test de prédisposition : test proprement dit

Au cours d'une seconde consultation dont le rendez-vous a été pris volontai-
rement par la personne qui sollicite le test, et ceci afin qu’elle exprime
activement son consentement, les enjeux du test sont rappelés. Son consen-
tement est recueilli sous forme écrite. Rappelons qu’un consentement éclairé
suppose, selon les recommandations de ’avis 46 du Comité consultatif natio-
nale d’éthique pour les sciences de la vie (1996), qu’il y ait eu une réelle
compréhension de I'information et I'absence de pression de la part d’un tiers.
Deux prises de sang indépendantes sont réalisées.

Test de prédiction : résultat et suivi

Un rendez-vous individuel de consultation pour la transmission des résultats
est donné des l'entretien précédent. Le délai est relativement court par
rapport a la durée de la période de premiere investigation moléculaire dans la
famille et est de 4 & 8 semaines selon 'organisation de la consultation et du
laboratoire. En cas de résultat positif chez une femme (sujet porteur de la
mutation), le suivi médical, déja envisagé, est mis en place. Un soutien
psychologique peut également étre mis en place si nécessaire. Mais, rappelons
que le but de la période de réflexion et de soutien psycho-informationnel
préalable au test est précisément d’anticiper le retentissement psychologique
d’un test positif afin que la personne a risque differe celui-ci 'il existe une trop
grande appréhension d’un tel résultat.

En cas de résultat négatif, la probabilité de prédisposition du sujet testé doit
étre & nouveau évaluée en prenant en compte la probabilité qu'existent une
prédisposition dans la branche du parent non porteur. Dans la trés grande
majorité des cas, cette probabilité est tres faible, inférieure & 1/1000. De rares
situations ot deux mutations indépendantes ségrégent dans la méme famille
ont été décrites (Stoppa-Lyonnet et coll., 1996). Naturellement, cette situa-
tion aura été envisagée dés la premiére consultation d’information.
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Conclusion

Le déroulement des consultations d’oncogénétique et des tests de prédisposi-
tion est étroitement dépendant de la nécessité d’informer les consultants afin
qu'ils prennent une décision en toute connaissance de cause et qu’ainsi le
terme de « consentement éclairé » ait un véritable sens.

Les indications des tests moléculaires sont liées a la capacité de leur réalisa-
tion par les laboratoires (lourdeur des investigations). Il est vraisemblable que
bientodt des progres technologiques permettront 'analyse rapide et fiable d’'un
grand nombre de génes et qu’ainsi leurs indications pourront &tre élargies. La
diffusion des tests génétiques dépendra cependant des possiblités effectives des
méthodes de prévention et de surveillance et de leur acceptabilité.

Remerciements Les auteurs remercient Cécile Blandy pour sa lecture criti-
que du manuscrit.
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Organisation des
consultations d’oncogénétique

E EISINGER, D. THOUVENIN et
(GROUPE GENETIQUE et CANCER DE LA FNCLCC

Résumé

Les éléments pris en considération pour Iélaboration des recommandations
relatives aux consultations d’oncogénétique ont été : les regles juridiques
générales etfou déontologiques applicables & ces derniéres, des positions
« d’experts » issues du collectif de 'expertise collective, des travaux du groupe
génétique et cancer de la Fédération et des prises de positions de sociétés
savantes frangaises et étrangéres sur ces problémes ou des problémes proches.

Les consultations d’oncogénétique s’organisent progressivement en tenant
compte des regles juridiques et sociales préexistantes. Les principales conclu-
sions de ce travail sont les suivantes :

e la nécessité du respect de 'autonomie des individus qui doivent venir a ces
consultations de maniére volontaire et informés sur leur contenu ;

e les informations données 2 une personne concernant lexistence d’une
mutation doivent suivre une procédure particulierement prudente avec une
information préalable sur le sens des résultats et sur leurs conséquences ;

e les informations concernant aussi bien les consultants que leurs apparentés
ne peuvent étre communiquées a d’autres qu’avec l'accord des personnes
concernées.

Concernant la consultation d’oncogénétique, trois exigences doivent permet-
tre d’obtenir une activité de qualité :

e la formation, la pluridisciplinarité et le travail d’équipe dans un champ
mixte : génétique et cancérologie,

e la mobilisation de ressources techniques et humaines importantes,

e la pratique de P’évaluation.
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Introduction

Ce texte a été construit & partir d’'un document publié¢ par la FNCLCC (Eisinger,
Thouvenin et coll., 1995) avec 'accord de I’ éditeur Elsevier.

Les consultations d’oncogénétique se sont progressivement développées a
partir de 1991, dans le cadre du réseau national du groupe génétique et cancer
de la FNCLCC, au sein de la plupart des grandes structures hospitalieres
(centres de lutte contre le cancer, centres hospitaliers universitaires ou clini-
ques privées et centres hospitaliers généraux). Si elles ont permis (et permet-
tent encore) de recenser et caractériser des familles susceptibles d’aider a la
compréhension du risque héréditaire de cancer, elles s'orientent et se structu-
rent vers une prise en charge globale des familles et individus & risque, en
intégrant, outre l'évaluation du risque et la réalisation, dans un nombre
aujourd’hui limité de cas, de recherche de mutation, la prise en charge de la
prévention et, si besoin, le suivi psychologique des individus.

Les consultations d’oncogénétique ont des particularités liées non seulement
3 leur objet (la médecine prédictive du cancer) mais aussi aux champs d’inves-
tigations qu’elles couvrent (de 1’évaluation clinique d’un risque héréditaire de
cancers & la mise en place de procédures de prévention adaptée). A coté des
problemes techniques et médicaux se pose le probleéme de l'acceptabilité
sociale et du cadre juridique préexistant, et en devenir (Thouvenin, 1995),
dans lequel se développe cette activité.

Dans un tel contexte, leur organisation doit étre structurée de fagon & :

e préserver I'autonomie des personnes,

e lier la réalisation technique des tests génétiques de prédisposition (qui ira
en se simplifiant) et la réflexion médicale sur les possibilités de prise en charge
préventive ultérieure,

e prendre en compte les conséquences psychologiques et personnelles.

L’homogénéité des pratiques de consultation, la multidisciplinarité, garant de
concertation, et 'évaluation prospective deviennent en fait des nécessités.

La médecine prédictive est depuis la loi 94-654 du 29 juillet 1994 organisée
par le titre VI du livre I°" du Code de la santé publique consacré 2 la protection
générale de la santé publique. Elle est rattachée aux mesures sanitaires géné-
rales ainsi qu’aux mesures d’hygiéne et non pas a la lutte contre certaines
maladies (livre III du Code de la santé publique consacré a la tuberculose, aux
maladies vénériennes, aux cancers, aux maladies mentales).

L’oncogénétique se caractérise par 'implication de deux spécialités médica-
les : la génétique (en tant qu’outil explicatif) et la cancérologie (en tant que
champ d’application). Compte tenu du caractére innovant de cette pratique,
celle-ci implique une activité de recherche et d’évaluation importante. De ce
fait, il conviendra que les médecins oncogénéticiens distinguent, pour chaque
personne consultante, ce qui releve des procédures cliniques et ce qui releve
de la recherche biomédicale. Si traditionnellement, la médecine est centrée
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sur le malade et basée sur le diagnostic et le traitement, ces pratiques posent
un certain nombre de difficultés nouvelles, car il s’agit d’'une médecine fondée
sur lidentification biologique d’un risque individuel et qui implique par
ailleurs plusieurs membres d’une famille.

Matériel et méthodes

Lobjet de ce document n’est pas tant de décrire des standards médicaux qu’'un
cadre organisationnel s’appuyant sur des régles juridiques et/ou déontologi-
ques et sur des recommandations d’experts. Trois niveaux peuvent ainsi étre
décrits dans ce texte :

e les regles juridiques générales et/ou déontologiques qui apparaitront avec
leur référence propre : Code civil (C civ), Code de la santé publique (C sant
pub), Code pénal (C pén), Code de déontologie (C déont), Code de la propriété
intellectuelle (C prop int) ;

e les positions « d’expert » issues du collectif de I'expertise collective ou/et
des travaux du groupe génétique et cancer de la Fédération ;

e les prises de position de sociétés savantes francaises ou étrangres sur des
probleémes proches (exemple de la maladie de Huntington) ou similaires. Les
références classiques sont alors utilisées.

Relation du médecin avec le consultant
et prélevement d’échantillons humains

La consultation d’oncogénétique est une consultation médicale entre un
médecin et une personne et doit, malgré ses spécificités, respecter les regles
générales des consultations médicales. Dans la mesure ot la démarche du
consultant est toujours une démarche volontaire, les médecins ne peuvent pas
convoquer autoritairement des patients. L'autonomie des individus est pour
certains au-dessus de toute autre valeur (Hoerni, 1991).

Informations relatives a la consultation

[1 est nécessaire que le consultant se présente a la consultation en connaissant
les objectifs. Les médecins correspondants devront étre sensibilisés sur ce
point de telle facon qu'ils en informent au préalable les patients. Un courrier
explicatif pourrait étre remis ou adressé aux personnes (Eisinger, Thouvenin
et coll.,, 1995). L’information préalable des médecins et du public est considé-
rée comme particulierement importante (ASH, Ad Hoc Committe on Breast
and Owarian Cancer Screening, 1994).

Déroulement de la consultation

Certaines questions étant particuliérement personnelles (épisodes de la vie
génitale) une partie au moins de la consultation doit &tre réalisée en téte a
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téte avec les consultants. Cependant 2 la demande de ces derniers (le plus
souvent pour des raisons de compréhension) il est envisageable que les recom-
mandations sur la prise en charge puissent étre présentées en présence d’'un
tiers (le mari, une sceur, ...).

Prélevement sanguin a visée diagnostique

Quand la prise de sang est effectuée dans un cadre assimilé & une procédure
diagnostique, cette procédure nécessite le recueil du consentement du patient
(article 16-10 du C civ et L145-15 du C sant pub) ; le consentement doit étre
recueilli par écrit.

Prélevement sanguin dans le cadre de la recherche dans le domaine de la
santé et activité de recherche au sens de la loi 88-1138 du 20 décembre
1988 dite loi « Huriet-Sérusclat » ou de celle 94-548 du 1°" juillet 1994

La description de ces deux cadres est réalisée dans le méme ouvrage par la
contribution de D. Thouvenin (cf. chap. 13, « Les regles juridiques applica-
bles a 'activité de conseil génétique »).

Communication des résultats sur les résultats biologiques

La communication, au consultant, d’informations individuelles sur Pexis-
tence ou non de mutation doit se faire dans les conditions suivantes :

— les résultats sont connus avec suffisamment de fiabilité (validité, contrdle
de qualité au niveau du laboratoire...),

— avec l'accord écrit de la personne consultante, celle-ci étant libre de
connaitre ou non les résultats des analyses dont la signification aura été au
préalable clairement exposée (Comité consultatif national d’éthique, 1991 et
1995),

~ apres un intervalle de réflexion,

— par un médecin intervenant dans un contexte pluridisciplinaire,

— de maniere individualisée, portant uniquement sur des informations le
concernant,

— al’exclusion d’informations concernant ses apparentés (Comité consultatif
national d’éthique 1995),

— avec un encadrement psychologique réel,

— en ayant précisé les risques, les bénéfices et les limitations des tests ainsi
que les incertitudes sur lefficacité des interventions de prévention et de
dépistage (ASHG Ad Hoc Committe on Breast and Owvarian Cancer Screening
1994, Comité consultatif national d’éthique 1995),

— en évaluant ces pratiques.

Utilisation de la collection dans le cadre des recherches en génétique :
droits et devoirs du chercheur

Il ne peut étre revendiqué de droit patrimonial sur la collection ; en effet,
celle-ci est créée a partir de dons de personnes (article 16-6 du C civ et
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L665-13 C sant pub) et elle est constituée d’éléments ou de produits du corps
humain non commercialisables (article 16-5 du C civ). Le fait de constituer
une collection 2 partir de ces éléments ou produits ne confére pas a celle-ci un
caractere marchand. En revanche, les résultats des recherches utilisant une
collection peuvent étre protégés conformément aux regles générales de la
propriété intellectuelle (article L 611-7 du C prop int relatif aux inventions
de salariés) ; ce texte est également applicable aux agents de I’Etat, des
collectivités publiques et toutes autres personnes morales de droit public,
selon les modalités fixées par le décret n® 80-645 du 4 actt 1980 (Rapport
Louisot 1994).

Larticle L145.16.1, loi n° 96.452 du 28 mai 1996, a ajouté une disposition
nouvelle au terme de laquelle, une « collection d’échantillons biologiques
humains » doit faire 'objet d’'une « déclaration a P'autorité administrative
compétente ».

LDautorité administrative a laquelle doivent étre déclarées ces collections
d’échantillons biologiques humains n’est pas décrite a ce jour ; elle le sera
dans les décrets d’application dont la rédaction sera vraisemblablement
confiée a la Direction générale de la santé.

Le Comité consultatif national d’éthique (Comité consultatif national d’éthi-
que 1995) évoque la possibilité d’&tre « dessaisi » de prélévements si le labo-
ratoire auquel ont été confiés les échantillons ne réussit pas & mener les
recherches a terme. Ce dessaisissement serait réalisé au profit de laboratoires
plus performants.

Il apparait cependant que le médecin qui a regu le consentement des indivi-
dus pour réaliser le prélevement en est le dépositaire. La recommandation du
Groupe génétique et cancer serait a formuler plutdt dans le sens suivant : « si
le dépositaire ne réalise pas les examens susceptibles d’apporter des informa-
tions utiles & la personne qui a accepté le préléevement, il doit transférer
I'analyse & un autre laboratoire, mais c’est au médecin dépositaire initial qu’il
convient d'informer les individus des résultats des examens ».

Cette position est donc voisine de celle du CCNE, favorable 2 la circulation
des prélevements a des fins d’obtenir des résultats relativement rapidement et
fiables, mais c’est au médecin dépositaire de juger en toute conscience s’il doit
faire réaliser certains examens dans d’autres laboratoires.

Bien que cela soit implicite, il paralt bon d’expliciter que lorsque des préleve-
ments sanguins sont faits, la priorité est & I'analyse a visée de diagnostic et les
analyses de recherches ne sont réalisées uniquement que si les quantités des
matériaux biologiques disponibles sont suffisantes.

Relation du médecin avec la famille du consultant

Le consultant initial est le relais indispensable vis-a-vis des autres membres de
la famille. Dans ’hypothese ot plusieurs membres d’'une méme famille se sont
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présentés a la consultation, le médecin choisit le plus apte selon lui a remplir
cette fonction de relais. De par la spécificité de son activité, le médecin
oncogénéticien peut avoir besoin d’informations médicales sur certains des
apparentés de ses consultants. Il n’est cependant pas possible de contacter et,
a plus forte raison, de convoquer un parent d’un consultant qui n’aurait pas
demandé explicitement soit 2 rencontrer un médecin assurant ce type de
consultation, soit & accepter un prélévement biologique. En effet, le médecin,
en raison de régles relatives au secret médical, n’a pas la possibilité d’écrire a
un membre de la famille car cela impliquerait de lui donner une information
sur la pathologie dont est atteint le consultant. L’article 226-13 du C pén
prévoit que «la révélation d’'une information & caractére secret par une
personne qui en est dépositaire » constitue une divulgation du secret profes-
sionnel. L'article 11 du C deont rappelle que « le secret professionnel, institué
dans I'intérét du malade, s'impose & tout médecin dans les conditions établies
par la loi ». Enfin, la communication 2 un tiers d’une information médicale de
cette nature constitue également une violation du « droit au respect de la vie
privée » (article 9 du C Civ). Il apparait donc que le consultant initial est le
relais indispensable vis-a-vis des autres membres de la famille qui souhaitent
soit consulter, soit fournir un prélévement sanguin sans consultation. On doit
offrir aux parents du consultant qui le souhaiteraient la possibilité de consul-
ter un médecin proche de leur lieu de résidence. Un courrier doit étre adressé
aux parents du consultant qui ne sollicitent pas de consultation, mais qui sont
préts & accepter une prise de sang. Cette lettre devra contenir :

— des explications suffisamment claires sur les objectifs de la prise de sang,

— le texte de consentement éclairé (Eisinger, Thouvenin et coll., 1995),

— des indications sur la maniere d’obtenir des informations complémentaires,
notamment sur la possibilité de se faire commenter le texte soit par le méde-
cin a Porigine de la demande, soit par un médecin du groupe génétique et
cancer, soit par un médecin choisi par la personne contactée, éventuellement
en demandant au préalable 4 ce derier de prendre contact avec le médecin 2
l'origine de la demande ; les modalités de prise en charge financiére du
prélevement, de son transport et des analyses.

Prélevement sanguin chez des mineurs

Deux situations justifient une proposition de prélevement (faite aupres des
parents) : 'enfant est atteint avant sa majorité ou risque étre atteint avant sa
majorité, avec possibilité de modifier I'évolution de la maladie (cette condi-
tion est parfois reprise pour des individus adultes (Gershon, 1993). Cette
position est trés proche de celle de la Société de génétique clinique britanni-
que (Clarke, Fielding et coll. 1994) et de P'avis du 24 juin 1991 du Comité
consultatif national d’éthique. Les conditions relatives tant au prélévement
qu'aux données identifiantes susceptibles d’étre analysées sont identiques &
celles fixées pour les adultes ; toutefois, le recueil du consentement doit se

faire aupres des représentants légaux de 'enfant. A sa majorité, il sera la seule
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personne ayant acces aux informations issues de ce prélevement. Si les analy-
ses n'ont pas été réalisées avant sa majorité, elles ne pourront alors I'étre
qu’aprés recueil de son consentement écrit.

Relation entre confreéres

Communication de Vinformation au médecin traitant

Il est souhaitable que I'information sur les risques de la personne consultante
soit transmise & son médecin traitant. Cette démarche ne peut se faire qu’avec
l'accord du consultant. Aprés accord de ce dernier, les informations seront
transmises de la facon suivante :

— sous forme d’arbres généalogiques « simplifiés ». L’arbre simplifié ne doit
mettre en évidence que les seules informations susceptibles d’éclairer le méde-
cin sur l'attitude  avoir vis-a-vis du patient qu'il suit ;

— sous forme d’arbres généalogiques rendus « anonymes » : aucun nom ne
figurerait sur ’arbre sauf celui du sujet suivi par le médecin auquel on adresse
le courrier.

Dans ’hypothese ot le consultant se refuserait & donner une information aux
autres membres de sa famille, se pose alors la question de savoir quelles sont
les possibilités d’informer les médecins traitants de ces personnes!. La commu-
nication d’informations relatives & un patient n’est possible qu’entre méde-
cins traitants de ce patient, et dans son intérét.

Une information individuelle sur 'existence d'une mutation doit-elle figurer
dans le dossier du patient ? Selon I'article R710-2-1 C sant pub, relatif 2 la
tenue du dossier médical, dans les établissements de santé publics et privés, le
dossier médical doit étre constitué, entre autres, des comptes rendus des
explorations paracliniques et des examens complémentaires significatifs. La
position actuelle serait donc de considérer que lorsque qu’existe une informa-
tion significative, au sens de valide (mutation jugée pathogeéne), cette der-
niére doit figurer dans le dossier hospitalier du patient en précisant a coté de
ce résulrat, si la patiente souhaite étre informée ou non de ce résultat. Il est
rappelé que des procédures doivent préexister, assurant la confidentialité des
informations contenues dans un dossier médical. Il est plus discutable de
savoir si une absence de mutation peut étre considérée comme un résultat
significatif dans la mesure ot le taux de faux négatifs des techniques est
actuellement mal connu. Quant aux mutations dont la signification patholo-
gique est discutable et pour lesquelles un doute existe, par exemple, avec un

1. Exemple extréme d'un chirurgien qui doit opérer un patient de 40 ans atteint d’'un cancer
colique a priori curable. Cette personne appartient a une famille ot un syndrome de Lynch a été
identifié. Le risque du patient d’étre porteur d’'une mutation est supérieure a 70 %. Certains
médecins préconisent une colectomie totale dans ce genre de situation. Ne pas communiquer
au chirurgien l'information, c’est le priver d’'une possibilité d’optimiser les soins.
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polymorphisme, il apparait raisonnable de considérer que ces derniéres ne
sont pas des résultats significatifs et ne doivent donc pas nécessairement
figurer dans le dossier. Et dans ce cadre, la position du Groupe serait alors de
ne pas les faire figurer.

Vérification du diagnostic

Une vérification systématique des diagnostics des apparentés est justifiée car
elle permet souvent de valider le diagnostic de prédisposition familiale et peut
orienter, ou modifier, les interventions médicales (mammographie, cdlono-
scopie) du consultant dont les médecins ont la charge. Celle-ci nécessite que
les apparentés fassent la demande de leur dossier médical (articles R710 2-1 &
R710 2-10 du C sant pub). En cas de déceés de 'apparenté les ayants droit
disposent de ce méme droit.

Organisation de la consultation d’oncogénétique

Formation

Le médecin qui assure la consultation doit avoir une formation et une expé-
rience dans les domaines de la cancérologie et de la génétique ainsi que des
conséquences psychologique et sociale de cette activité.

Structures de prise en charge

Trois structures pourraient étre définies.

e L’antenne d’oncogénétique se caractérise :

— par Pexistence d’'un médecin travaillant & temps partiel sur cette activité,
en liaison avec un centre d’oncogénétique,

— par |'absence de secrétariat et de structure de stockage des produits san-
guins.

¢ La consultation d’oncogénétique se caractérise :

— par lexistence d’un médecin au moins 2 mi-temps,

— par une aide de secrétariat consacrée a la consultation et aux courriers de
confirmation diagnostique,

— par une capacité de stockage des prélévements.

e Le centre d’oncogénétique se définit comme une consultation d’oncogéné-
tique associée & un laboratoire possédant la capacité (matériels et compéten-
ces) de diagnostic génétique oncologique.

Le travail en équipe est une nécessité, de méme que la mobilisation de
ressources et de compétences sur des problémes cliniques posés par ces consul-
tations et en particulier conformément au manuel d’accréditation des centres
de lutte contre le cancer I'acces & un psychologue ou un psychiatre référent,
intégré a I'équipe pluridisciplinaire doit &tre assuré.
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Dans chaque région, il est conseillé de tisser des liens étroits avec les acteurs
institutionnels des deux spécialités que sont la génétique et la cancérologie.

Afin de faciliter 'acces égal aux consultations d’oncogénétique (Wertz,
1992), il est souhaitable que ces consultations soient réparties sur le territoire
frangais.

La consultation d’oncogénétique

Concernant l'information sur les consultations, article 31 du Code de déonto-
logie prévoit que « le médecin ne doit pas divulguer dans les milieux médicaux
un procédé nouveau de diagnostic ou de traitement insuffisamment éprouvé
sans accompagner sa communication des réserves qui s'imposent... Il ne doit
pas faire une telle divulgation dans le public non médical ».

Concernant le contenu de la premitre consultation d’oncogénétique, il
convient peut-étre d’établir une distinction entre :

— Une information générale toujours nécessaire (Elias et Annas, 1994) qui
porterait sur les points suivants : qu’est-ce qu’un risque génétique ? Quel est le
mode de transmission ? Quels sont les liens avec la maladie cancéreuse ?

— Une information plus spécifique liée & la pathologie en cause (Harper,
1993) comme pour le cancer du sein.

EVALUATION

Les interventions de prise en charge des sujets estimés a risque héréditaire
(prévention, dépistage...) nécessitent la mise en place parallele de procédures
pour en évaluer I'acceptabilité, I'adhésion, I'efficacité et les éventuels effets
négatifs. Dans le cadre innovant de cette activité, le groupe génétique et
cancer de la FNCLCC et le collectif de 'expertise collective recommandent
de participer le plus souvent possible 2 ces procédures d’évaluation.

Conclusions et perspectives

Au cours de 'élaboration de ce texte, des oppositions sont apparues. Analy-
sées individuellement, ces approches sont légitimes, mais confrontées les unes
aux autres, elles entralnent un certain nombre de contradictions :

— individu/famille,

protection de 'individu/intérét de la recherche,

— génétique (compréhension)/cancérologie (action),

prévention des sujets a risques/risques liés aux actes de la prévention...

|

Il est proposé que les consultations d’oncogénétique s’organisent autour :

— d’une approche pluridisciplinaire 2 la fois médicale et non médicale per-
mettant le respect des « normes sociales » dont les « regles juridiques » font
partie, 199
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— du souci de transparence,

— de la diffusion de ces réflexions,

— de la nécessité d'une fonction « veille » 2 la fois scientifique et relative aux
pratiques, voire d'une fonction « alarme » en cas de dérive.
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Prise en charge des patientes

a haut risque génétique de cancer
du sein et de Povaire :

place du secteur libéral

D. SERIN, G. AUCLERC, R. REGAL, G. ERRIAU

Introduction

La prise en charge des patientes & haut risque génétique de cancer du sein et
de Povaire nécessite une approche multidisciplinaire dans laquelle la place du
secteur libéral est importante.

Cette prise en charge consiste en une identification de ces patientes au sein de
la communauté féminine, leur information, leur orientation vers les consulta-
tions spécialisées en oncogénétique, la réalisation des explorations d’imagerie,
enfin d’assurer leur suivi médical et psychologique. Tout ceci ne peut se conce-
voir vu la rapidité de I’évolution et la masse des connaissances, la complexité
des procédures et les implications sociales, éthiques et psychologiques, sans que
tous les intervenants ne s'intégrent dans un réseau & compétences multiples
centré sur la patiente. Si le secteur libéral ne peut pas étre exclu de cette prise
en charge, il ne peut pas le faire de fagon autonome et la complémentarité
privé-public trouvera dans ce domaine une nouvelle expression.

Identification des patientes
a haut risque génétique de cancer

L’identification des patientes potentiellement a haut risque de cancer néces-
site 4 la fois une connaissance des critéres anamnétiques et épidémiologiques
définis par les oncogénéticiens (cf. chapitre 10, de D. Stoppa-Lyonnet) et un
respect de la vie privée des individus et des familles bien précisé par les lois
récentes concernant la bio-éthique et reposant entre autres sur le principe du
volontariat.
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Cette identification devrait étre fréquemment réalisée par des intervenants du
secteur libéral compte tenu de la nature des filieres de soins qui sont majori-
tairement libérales dans notre pays dans le traitement initial des cancers du
sein et de l'ovaire. Or la motivation de ce secteur parait peu importante pour
l'instant et nécessitera une information professionnelle plus poussée par le
biais de plusieurs vecteurs dont celui de la Formation professionnelle agréée
car il faut reconnaitre actuellement une insuffisance de formation des méde-
cins de terrain en épidémiologie, dépistage et globalement en cancérologie.

Le développement du secteur radio-sénologique devrait amener aussi les ra-
diologues 2 rencontrer ce type de patientes et 2 les sensibiliser au probleme, si
clles ne le sont déja.

Si les intervenants médicaux peuvent identifier cliniquement des patientes
risque, cette identification ne peut pas dépasser les frontieres de I'information
des patientes demandeuses.

Information des patientes

La demande d’informations des patientes peut étre spontanée, suscitée par la
presse grand public et autres médias ou survenir aprés un contact avec un
praticien. Elle peut étre dans un premier temps réalisée sur le terrain mais il
faudra rapidement référer ces demandes & un autre niveau d’expertise. La
nature de ce sujet rend cette approche nécessairement trés prudente. Il ne faut
jamais ni brusquer les choses ni aller trop vite. Il faut & chaque étape laisser a
la patiente un délai de réflexion pour établir le contact suivant car il faut
toujours étre trés attentif & ne pas entrer dans un processus d’identification et
d’information qui peut étre destructeur 2 la fois pour les individus mais aussi
pour les fratries et les familles. Le médecin de terrain joue 12 aussi un role
capital car lui seul peut connaitre I'état psychologique familial.

Orientation vers les consultations spécialisées

Apres un premier niveau d’information réalisée par les praticiens de terrain
les patientes seront dirigées vers les consultations spécialisées en Oncogénéti-
que qui sont réparties dans toute la France sur la base d’une consultation par
région administrative, suivant en cela la répartition des Centres de lutte
contre le cancer.

Le fonctionnement de ces consultations fait appel & des spécialistes qui
déterminent si la patiente peut étre considérée a risque génétique de cancer.
En cas de suspicion clinique de risque génétique ces patientes se verront
donner éventuellement des conseils concernant les possibilités de suivi. Cer-
taines se verront proposer des explorations biologiques plus poussées et pour-
ront participer, si elles sont éligibles et volontaires, & un protocole prospectif
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de suivi en imagerie. Ces informations sont données 2 la patientes en tenant
compte des implications éthiques et psychologiques dont nous avons déja
signifier I'importance et elles seront communiquées au(x) médecin(s) réfé-
rent(s) choisi(s) par la patiente. En cas d’acceptation de participer & un essai
clinique celui-ci, conduit par le groupe génétique de la Fédération nationale
des centres de lutte contre le cancer (responsables : Pr A. Brémond, Pr J. Cui-
senier, Dr D. Serin) et régi par la loi Huriet engage tout le réseau médical
autour de la patiente dans une assurance et un controle de qualité qui sont le
gage d’une rigueur méthodologique permanente et évaluée.

Ce partage des données inhérent au travail en équipe nécessite un partage du
secret médical et un accord préalable de la Commission nationale informati-
que et liberté.

Enfin ces consultations faites par des oncogénéticiens n’ont pas encore de
codification dans la nomenclature des actes médicaux. Il faudrait les intégrer
dans le budget global des établissements publics car le secteur libéral n’a pas
vocation 4 développer de fagon autonome ce type de consultations qui pour-
ront s'intégrer parfaitement dans les réseaux de soins. Dans le méme ordre
d’idées certains réclament une codification spéciale avec paiement d’un acte
de consultation de dépistage en médecine générale.

Réalisation des explorations d’imagerie

Si la réalisation des examens de biologie moléculaire et génétique ne peut se
concevoir que dans des laboratoires hautement spécialisés et soumis & un
contrdle de qualité permanent, il est possible dans notre pays de réaliser les
explorations d’imagerie 2 la fois dans le secteur hospitalier et dans le secteur

libéral.

On peut trouver dans l'annuaire édité annuellement (Annuaire de la
cancérologiefradiothérapie et des imageries médicales en France, 15°édi-
tion — Pr A. Laugier éditeur délégué, Hopital Tenon — Paris) des statistiques
concernant le parc radiologique médical frangais et son évolution dans le
temps.

Mammographes Année

1988 1990 1993 1994 1995 1995/1994
Privé 745 1103 1774 1935 2070 +135
Public 239 248 327 347 361 + 14
Total 984 1351 2101 2282 2441 +149
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L'Office de protection contre les radiations ionisantes (OPRI) vient de publier
des chiffres concernant les installations recensées en France en 1995 : secteur
libéral : 2167, secteur public et assimilé 364 soit au total 2 531 appareils de
mammographies en France (La Lettre du Radiologue n® 289, 10 octobre 1996,
p-4).

Ces chiffres témoignent de 'importance prise par le secteur libéral francais
dans I’exploration du sein et de sa capacité a prendre en charge 'exploration
de la pathologie mammaire en coordination avec les autres secteurs. Il n'y a
pas encore de chiffres officiels du nombre de mammographies réalisées dans
notre pays. Cependant, du fait de la répartition trés inégale des mammogra-
phes, on peut écrire sans se tromper que la trés grande majorité est réalisée en
secteur libéral.

Les mammographies de ces patientes 2 haut risque génétique de cancer du
sein sont des examens en principe difficiles a réaliser et 2 interpréter car les
patientes & explorer sont généralement d’age inférieur & 50 ans parfois beau-
coup plus jeunes et I'on connatit les limites de la radiologie dans ces seins. La
qualité actuelle des mammographies s’est nettement améliorée ces derniéres
années en raison des progrés techniques intéressant la chaine de I'image et
rend aujourd’hui accessibles des seins que 'on considérait encore récemment
comme difficiles a lire. D’autre part la formation des personnels médicaux et
paramédicaux par I'intermédiaire des sociétés savantes comme des organismes
de formation professionnelle (AFORSPE et Syndicat national de radiologie)
a permis d’améliorer la qualité des actes réalisés et leur interprétation. Grace
aux efforts réalisés par la profession comme par chaque médecin 2 travers le
contrdle de qualité, la double lecture et la formation médicale convention-
nelle, le service rendu 2 la population féminine francaise en imagerie du sein
est reconnue comme de qualité.

Le caractere opérateur-dépendant de I'échographie rend plus difficile la réali-
sation de la double lecture a laquelle tous les radiologues attachent
aujourd’hui une grande importance dans la lecture des mammographies.

Les radiologues du secteur libéral qui s'intégreront dans ces réseaux seront des
éléments trés motivés pour I'identification des familles et des individus & haut
risque génétique de cancer plus motivés. Le développement des réseaux infor-
matiques d’échange et de stockage des images sera trés utile pour gérer et
exploiter les données recueillies.

Suivi médical et psychologique

Les spécialistes des maladies génétiques insistent sur le suivi médical et psy-
chologique des individus a risque génétique de cancer comme des membres de
la méme fratrie ou de la méme famille qui ont échappé  ce risque. Une telle
prise en charge nécessite une référence institutionnelle solide relayée par des
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équipes de terrain décentralisées et le médecin généraliste comme le spécia-
liste libéral gynécologue, cancérologue ou autre paraissent des intervenants
utiles et nécessaires. La encore, la charge émotionnelle, les implications
psychologiques, sociales (exclusion) sont si importantes que ce travail ne peut
pas se concevoir hors d’une action coordonnée en réseau.

Conclusion

Les récentes ordonnances portant réforme de la sécurité sociale insistent entre
autre sur la nécessité de développer 'action médicale dans le cadre de réseaux
de soins. Il est clair, comme nous ’avons souligné en introduction, que la
complexité du sujet nécessite un travail en équipe basé sur la pluridisciplina-
rité et U'intradisciplinarité. Le secteur médical francais d’exercice libéral peut
et doit s’intégrer dans ces réseaux de soins. Sa capacité a prendre en charge les
« malades cancéreux » dans le cadre de filieres de dépistage, de diagnostic et
de soins le rend 2 méme de dépasser ses missions habituelles pour s’orienter
vers des actions de santé publique tournées vers les « patient(e)s & haut risque
de cancer » et coordonnées par ceux qui en ont recu la mission par les textes
réglementaires et égislatifs.
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Les régles juridiques applicables
a Pactivité de conseil génétique

D. THOUVENIN

Introduction

Fondée sur I'anticipation, la consultation d’oncogénétique en cherchant a
prévoir les types de cancer qui pourraient menacer une personne, souléve de
nombreuses questions sociales auxquelles un certain nombre de régles juridi-
ques ont pour fonction d’apporter des solutions. C’est parce qu’on a affaire a
des formes familiales de cancers que le diagnostic des sujets a risque dans les
familles a pu étre envisagé et que se sont développées en France les consulta-
tions spécialisées en oncogénétique. Ce type de démarche médicale s’inscrit
dans un modele de gestion du risque con¢u comme « symptoéme a traiter »? :
au jour ol la personne fait un test, elle ne présente aucun signe pathologique,
mais on va chercher a évaluer les menaces qui pésent sur elle de développer la
maladie parce qu’on sait qu'un des membres de sa famille est déja atteint d’'un
cancer.

Tout d’abord la personne qui s’adresse a une telle consultation le fait soit & la
demande du médecin traitant, soit de sa propre initiative, parce que l'exis-
tence de cancers dans cette famille est connue. Dans l'un et Pautre cas,
I'identification du géne dans une visée diagnostique implique les membres de
la famille. La plus grande difficulté de cette pratique médicale tient au fait
que, dans un certain nombre de cas, le diagnostic biologique d'un risque
individuel impose la collaboration d’un groupe de sujets ayant certes des liens

1. Selon la formule fort pertinente de P.Lascoumes, Construction sociale des risques et
contrble du vivant, Prévenir 1993, n® 24, 23-36 : « a la conception classique du risque en tant
que cause de dommage, se substitue aujourd’hui une conception du risque en tant que
symptéme a traiter ».
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avec cette personne, mais qui n’ont fait aucune demande soit d’'un diagnostic,
soit de soins (cf. « Uidentification dans un but diagnostique du risque pour
une personne de développer un cancer »).

Mais, par ailleurs, les cancers & composante héréditaire constituent de bons
modeles, non seulement pour une meilleure connaissance de I’histoire natu-
relle de la maladie, mais aussi pour la compréhension des mécanismes de la
cancérogenese en général. L'étude de la susceptibilité individuelle aux tu-
meurs a donc également une finalité de recherche et a ce titre constitue soit
une recherche dans le domaine de la santé, soit une recherche biomédicale,
voire les deux, ce qui implique la prise en considération des regles les organi-
sant (cf. « Lidentification génétique dans le cadre d’une recherche »).

C’est pour des raisons de commodité que nous distinguerons ces deux plans
— diagnostique et de recherche — tout en attirant l'attention des médecins
concernés par les consultations d’oncogénétique sur le fait qu'ils sont
constamment intriqués. Il est donc nécessaire qu'ils aient conscience d’une
part que la relation qu’ils ont avec une personne qui vient les consulter les
dépasse largement 'un et 'autre, puisqu’elle va concerner les membres de la
famille au travers du patient, d’autre part que la relation qui s'instaure n’est
pas d’ordre thérapeutique, mais peut avoir aussi une finalité de recherche. Ils
doivent donc veiller 4 ce que les informations identifiantes, relatives a la
personne venue les consulter, fassent I'objet d’une protection attentive et
qu’elles ne soient transmises qu’aux personnes qui sont autorisées & les rece-
voir et aux conditions fixées par les textes qui organisent et I'identification et
la circulation des informations identifiantes.

En outre, la mise en évidence d’une prédisposition héréditaire & un éventuel
cancer pose la question de sa possible transmission. Dans la mesure ot les
regles relatives au diagnostic prénatal et préimplantatoire ainsi que celles
relatives & I'assistance médicale & la procréation sont susceptibles de s’appli-
quer aux hypothéses o les couples choisissent d’éviter la transmission d’une
maladie d’une particuliere gravité, il est nécessaire de vérifier si le diagnostic
d’un risque de développer un cancer d’origine génétique constitue ou non une
telle affection, puis d’analyser les conséquences qui peuvent en étre tirées (cf.
« Lidentification du risque de développer un cancer et ses conséquences sur la
descendance »).

L’identification dans un but diagnostique du risque
pour une personne de développer un cancer

Depuis la loi n® 94-654 du 29 juillet 1994, la prédiction de la maladie est
reconnue comme une activité médicale, a condition qu’elle soit effectuée en
respectant certaines finalités (cf. « Le principe de la prédiction de la maladie
est reconnu par la loi »). Pour autant, elle ne fixe pas les conditions de la
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relation du médecin avec la personne qui est venue le consulter (cf.« Les
conditions de la relation du médecin avec la personne qui est venue le
consulter ») et encore moins celles du médecin avec les membres de la famille
du patient recu en consultation (cf. « Les conditions de la collaboration du
médecin avec la famille de la personne recue en consultation »). Sur ces deux
points ce sont donc les régles générales applicables a la circulation des don-
nées médicales qui régissent ces relations.

Le principe de la prédiction de la maladie est reconnu par la loi

Larticle L 145-15 du Code de la santé publique prévoit que « 'examen des
caractéristiques génétiques d’une personne... ne peut étre entrepris qu’a des fins
médicales ou de recherche scientifique et qu’apres avoir recueilli son consente-

ment ». Ce texte impose une finalité 3 cet examen qui doit étre d’ordre
médical et une modalité de réalisation qui nécessite 'accord de 'intéressé.

UNE FINALITE MEDICALE

Clest délibérément que le législateur a recouru a 'expression de « fins médica-
les » plutdt qu'a celle de « fins thérapeutiques » ; en effet, le terme « thérapeu-
tique » qualifiant I’ensemble des actions et pratiques destinées a guérir et a
soigner les maladies, celui-ci aurait mal convenu & une pratique ayant pour
but de détecter des maladies, sans pour autant pouvoir les traiter, voire méme
les prévenir. En outre, le caractere héréditaire des maladies d’origine généti-
que, nécessite pour les mettre en évidence la collaboration de la famille, alors
méme que ses membres ne font pas nécessairement l'objet de soins. Clest
également pour cette raison que le texte vise « la personne » et non pas le
patient, afin de ne pas limiter 'examen des caractéristiques génétiques a celui
qui vient consulter un médecin.

Toutefois, adjectif « médical » n’étant pas synonyme de thérapeutique, il
apparut rapidement que l'article L145-15 Code de la santé publique n’empé-
chait pas le recours a des tests génétiques dans le cadre de la médecine du
travail et de la médecine de conseil d’assurance?. Aussi la loi n® 94-116 du
4 février 1995 a-t-elle prévu® qu'un « décret en Conseil d’Etat fixe les condi-
tions dans lesquelles pourront étre réalisées, dans l'intérét des patients, la
prescription et la réalisation des caractéristiques génétiques 2 des fins médica-
les ».# Ce texte a pour objectif de fermer la rédaction de I’article L 145-1 du
Code de la santé publique jugée trop large, faisant en sorte de référer la méde-
cine prédictive a la sphere des soins, de telle facon qu'un test génétique ne
puisse pas étre utilisé & des fins de médecine de contrdle. On relévera que le

2. Cf. p ex F. Ewald, J.P. Moreau, Génétigue médicale, confidentialité¢ et assurance, Risques,
avr.-juin 1994, n° 18, 111-120.

3. Larticle 1°" de cette loi a été transcrit sous l'article L 145-15-1 du Code de la santé publique.
4. Ce décret est en cours de rédaction.
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texte met en avant I'intérét général, qui est celui des patients sans préciser pour
autant qu'il faudrait étre un patient pour qu'un test génétique soit prescrit. Il
faut donc comprendre ce texte ainsi : toute personne — donc y compris celles
qui ne cherchent pas nécessairement a connaitre leur état biologique, mais
dont les échantillons biologiques peuvent étre utiles a d’autres personnes —
peut se voir proposer un examen des caractéristiques génétiques, sans qu'il
présente nécessairement un intérét pour elle.

UNE PERSONNE DONT LE CONSENTEMENT A ETE RECUEILLI

Encore faut-il préciser que la loi n’admet cet examen « qu’aprés avoir recueilli
son consentement ». Cette disposition est la réitération dans le Code de la
santé publique d’un principe général reconnu par la loi n® 94-653 du 24 juillet
1994 et inséré dans le Code civil a Darticle 16-10: « 'étude génétique des
caractéristiques d’une personne ne peut étre entreprise qu’a des fins médicales
ou de recherche scientifique. Le consentement de la personne doit &tre re-
cueilli préalablement a la réalisation de 1'étude. » Il s’agit 12 d’'une condition
obligatoire imposée au médecin qui ne peut effectuer un test génétique qu’aprés
avoir obtenu I'accord de la personne.

Toutefois, « & titre exceptionnel, lorsque cette étude est entreprise a des fins
médicales, le consentement de la personne peut ne pas étre recueilli, dans son
intérét et dans le respect de sa confiance ». Cette régle est a rattacher 2 la
tradition médicale qui lie I'information 4 donner au malade, & ce que le
médecin pense qu'il est bon de dire ou de ne pas dire 4 celui-ci.

Dans la mesure ol cette exception existe, il est nécessaire que les médecins la
connaissent. Cependant, la consultation d’oncogénétique ayant pour objectif
de déterminer les facteurs de risque d’'une personne, de confirmer ou d’infirmer
quand cela est possible un risque génétique, enfin de proposer un suivi médical
éventuel, il est difficile d'imaginer que le consentement des personnes qui
viennent consulter ou celui des membres de leur famille ne soit pas recueilli.
Précisons que le recueil de ce consentement doit se faire par écrit®.

Si la médecine prédictive est reconnue en tant que telle par les lois n°® 94-653
et 94-654 du 29 juillet 1994, ces textes ne se prononcent pas sur les modalités
de la relation entre le médecin et la personne venue en consultation. Clest
aux conditions de cette relation que nous nous attachons maintenant.

Les conditions de la relation du médecin avec
la personne qui est venue le consulter

Que la personne s’adresse a la consultation d’oncogénétique sur prescription
médicale ou de son propre chef, les questions a résoudre ont trait essentielle-
ment 2 la circulation de 'information produite grace & la consultation (et

5. Art. |. 145-15 al. 2 du Code de la santé publique : « lorsque cet examen.. est effectué a des
fins médicales, le consentement est recueilli par écrit ».
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notamment au test génétique) — I'information peut-elle étre donnée directe-
ment a la personne, peut-elle &tre transmise a des médecins et si oui,
lesquels — ainsi qu’a la protection des prélevements et des données identi-

fiantes.

LA CIRCULATION DE LINFORMATION

Celle-ci concerne d’une part les relations de la personne qui fait appel aux
services d’'une consultation d’oncogénétique et le médecin qui la recoit et
d’autre part les relations du médecin oncogénéticien avec le médecin, voire
les médecins traitants, de cette personne. Nous abordons successivement ces
deux problemes.

Linformation & donner par I oncogénéticien a la personne venue le consulter

S’il existe désormais des textes faisant obligation au médecin de recueillir le
consentement de la personne$, il n’existe en revanche aucune disposition
juridique donnant a cette derniére le droit d’obtenir directement du médecin
des informations aussi bien sur son état de santé, plus exactement sur la nature
de la maladie dont elle est éventuellement atteinte que sur les résultats des
investigations médicales? dont elle a pu étre 'objet. Le Code de déontologie®
accorde au médecin la maftrise de 'information a donner au patient puisqu'’il
prévoit qu'il « doit 2 la personne qu’il examine, qu'il soigne ou qu'il conseille,
une information loyale, claire et appropriée sur son état... » mais précise que
« toutefois, dans 'intérét du malade et pour des raisons légitimes que le
praticien apprécie en conscience, un malade peut étre tenu dans 'ignorance
d’un diagnostic ou d’un pronostic graves... »°. Sur le fondement de ce texte, le
médecin peut donc adapter I'information & donner au patient en fonction de
ce qu'il estime &tre conforme aux intéréts de ce dernier.

6. Ainsi selon larticle 16-3 du Code civil « il ne peut étre porté atteinte a l'intégrité du corps
humain qu’en cas de nécessité thérapeutique pour la personne. Le consentement de lintéressé
doit étre recueilli préalablement hors le cas ol son état rend nécessaire une intervention
thérapeutique a laquelle il n'est pas a méme de consentir » ; également article 16-10 du Code
civil précité, en ce qui concerne I'étude génétique des caractéristiques d’'une personne, régle
réitérée dans l'article L 145-15 du Code de la santé publique. S’agissant de la participation d'une
personne & une expérimentation, l'article L 209-9 du Code de la santé publique prévoit que
« préalablement a la réalisation d’'une recherche biomédicale sur une personne, le consente-
ment libre, éclairé et exprés de celle-ci doit étre recueilli... ».

7. Seule une information est due & la personne a qui on propose de participer & une recherche
biomédicale. 1l s’agit d’une information préalable portant sur le projet de recherche lui-méme,
ses contraintes et ses risques ; son objectif est de permettre a la personne d’exercer un choix en
toute connaissance de cause. Mais ce n’est en aucun cas une information ayant trait & son état
de santé.

8. Article 35 du décret n® 95-1000 du 6 septembre 1995 portant Code de déontologie médicale.

9. C’est cette disposition qui a été transcrite dans l'article L 145-15 al. 3 du Code de la santé
publigue.
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Cependant, la personne peut accéder, par l'intermédiaire d’'un médecin
qu’elle désigne, aux informations médicales contenues dans son dossier médi-
call®; en effet, la loi hospitaliere du 31 juillet 1991 a reconnu 2 la personne
accueillie dans un établissement de santé, d’une part le droit 4 la constitution
d'un dossier médical, d’autre part le droit d’accés indirect aux informations y
figurant!!. La communication du dossier médical intervient sur la demande de
la personne par 'intermédiaire d’un praticien qu’elle désigne a cet effet. Cette
derniere s’adresse au directeur de I'établissement de santé qui doit s’assurer de
I'identité du demandeur et s’informer de la qualité du praticien désigné!2. Le
dossier est communiqué & ce dernier'? par le praticien responsable de la
structure hospitaliere ou par tout membre du corps médical désigné par lui a
cet effet. Puis le médecin désigné par la personne communique 2 cette det-
niere les informations médicales contenues dans son dossier « dans le respect
des regles déontologiques ».

Cette formule renvoie a 'article 35 du Code de déontologie médicale qui donne
la possibilité au médecin d’informer la personne dans les termes qui lui
paraissent adéquats, ce qui 'autorise éventuellement a lui masquer la gravité
de son état. On constate donc, que dans tous les cas de figure — que I'infor-
mation soit délivrée directement a la personne par le médecin traitant ou
qu’elle lui soit communiquée par 'intermédiaire d’un praticien désigné a cet
effet — c’est le médecin qui détermine le contenu des renseignements 2
donner 2 la personne sur son état de santé. Par voie de conséquence, il
appartient au médecin oncogénéticien d’informer la personne venue le
consulter de la maniére qui lui parait la plus pertinente, eu égard aux spécifi-
cités de cette pratique. On rappelle pour mémoire que le groupe génétique et
cancer de la ENCLCC dans le cadre de ses réflexions sur I'organisation des
consultations d’oncogénétique'* a proposé a ce sujet un certain nombre de
recommandations : ne communiquer que des résultats suffisamment fiables, ne
les communiquer que si la personne a confirmé au préalable qu’elle entendait
les connaitre!®, les faire communiquer par un médecin exercé 2 la pratique
multidisciplinaire, les communiquer de maniére individualisée, en assurant

10. Article L 710-2 du Code de la santé publique.

11. Les regles relatives a I'établissement du dossier et & l'information des personnes concer-
nées par ce dossier sont fixées par les articles R 710-2-1 2 R 710-2-10 du Code de la santé
publique ; ces régles s’appliquent aussi bien aux établissements publics qu’aux établissements
privés de santé.

12. Cette obligation a pour objectif de veiller & ce qu'il n'y ait pas de détournement de la régle
au bénéfice d’un médecin contréleur (par exemple d'assurances).

13. Soit par consultation sur place, soit par I'envoi par I'établissement de la reproduction des
documents qui figurent dans le dossier médical.

14. F. Eisinger, D. Thouvenin et al., Réflexions sur {'organisation des consultations d’oncogéné-
tique (premiére étape vers la publication de bonnes pratiques cliniques), Bull Cancer (1995) 82 :
865-878.

15. 1l va sans dire que, si aucune disposition n’impose au médecin de dire la “vérité” au patient,
aucune disposition n’oblige un patient a recevoir une information qu’il ne veut pas connaitre.



Consultation

un soutien psychologique réel et en précisant les risques, les bénéfices et les
limites des tests ainsi que les incertitudes sur l'efficacité des interventions de
dépistage et de prévention.

Linformation a transmettre au médecin traitant

Puisque dans la majorité des cas, la personne est adressée a la consultation
d’oncogénétique par un médecin traitant, il parait souhaitable que I'informa-
tion sur les risques de cette personne soit transmise 4 ce dernier. Dans cette
hypothése aucune violation de secret professionnel’¢ ne peut étre reprochée
au médecin oncogénéticien ; en effet, on considére qu’aucune révélation
d’une information & caractére secret n’existe dans la mesure ol un médecin
transmet a un confrére une information relative & un de ses patients, car la
connaissance de [’état de santé de ce dernier est utile a la démarche de soins.
Cest donc l'intérét de la personne qui fonde la circulation des informations
médicales entre médecins, mais a condition bien entendu qu’il s’agisse de
médecins ayant une fonction de soins.

Encore faut-il préciser que, si cette transmission spontanée des données au
médecin traitant ne tombe pas sous le coup de la loi pénale, aucun texte
général ne précise A quelles conditions elle peut se faire. Seul le Code de
déontologie médicale'” prévoit que « le médecin consulté doit, avec 'accord du
patient, informer le médecin traitant et lui faire part de ses constatations et
décisions. En cas de refus du patient, il doit informer celui-ci des conséquen-
ces que peut entralner son refus. » En revanche, une disposition relative au
dossier médical'8 prévoit que le médecin traitant « qui a prescrit I’hospitalisa-
tion » peut demander que les informations contenues dans le dossier médical
lui soient communiquées. Cette formule est générique et concerne le cas
d’une personne regue en consultation externe. Dans cette hypothese la com-
munication du dossier médical n’est possible qu’aprés I'accord de la personne
concernée ou de son représentant légal, s’il s’agit d'un mineur ou d’'un incapa-
ble majeur’®. Cela signifie donc que les informations ne peuvent lui étre
transmises qu’aprés avoir obtenu son autorisation. Celle-ci doit &tre ponc-
tuelle, en ce sens que le médecin doit solliciter son avis lorsque le médecin
traitant demande communication du dossier ; elle ne saurait donc résulter
d’une simple indication portée dans le dossier selon laquelle le patient ne
refuserait pas une telle communication.

LA PROTECTION DES DONNEES IDENTIFIANTES

La réalisation des tests de biologie moléculaire a partir d’une simple prise de
sang permet de percer I'intimité d’'une personne ; aussi la protection de la vie

16. Sur cette question, cf. D. Thouvenin, Le secret médical, in J.M. Auby, Traité de droit médical
et hospitalier, LITEC 1997, fascicules 11 et 12.

17. Article 58 in fine du Code de déontologie médicale.
18. Article R 710-2-3 du Code de /a santé publique.
19. Ou ses ayants droit en cas de déces.
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privée ne doit-elle jamais étre perdue de vue. Deux regles juridiques majeures
s'appliquent ici : d’une part les régles de protection de la vie privée, d’autre
part les régles relatives au secret médical. Encore faut-il bien comprendre leurs
modalités de fonctionnement. Aux termes de l'article 9 du Code civil « cha-
cun a droit au respect de sa vie privée » ; mais si un droit subjectif est une
prérogative qui permet 2 son bénéficiaire d’exiger quelque chose d’autrui, le
fait méme d’énoncer un droit au respect suppose l'abstention d’autrui ; il ne
pourra donc étre invoqué que lorsque la personne n’aura pu obtenir ce respect.
Si les données a caractere personnel relatives a la santé font partie intégrante
de la vie privée en raison de leur caractere intime, le droit & la vie privée ne
confére 2 son titulaire aucun pouvoir d’obtenir d’autrui qu'il respecte celle-ci.
Autrement dit la personne objet d’'un prélévement identifiant ne dispose pas
du droit d’exiger du médecin qu'’il respecte sa vie privée ; elle peut seulement,
en cas d’irrespect de cette derniére, obtenir réparation du préjudice que lui
cause le non respect de ce droit?°. En outre, aux termes de l'article 226-13 du

-Code pénal le médecin qui divulguerait ces informations constitutives d’'un

secret médical?! commettrait I'infraction de révélation de secret professionnel
et pourrait encourir les sanctions pénales prévues par ce texte??.

En tant que telles ces dispositions civiles et pénales ne protégent pas les
personnes qui se sont confiées 2 un médecin oncogénéticien contre les utilisa-
tions abusives qui pourraient étre faites des informations issues d’un préleve-
ment identifiant ; elles ont seulement pour fonction de condamner soit a des
sanctions civiles (dommages-intéréts) soit a des sanctions pénales, le médecin
qui ne respecterait pas le secret de la vie privée et/ou le secret médical.
Toutefois, il existe des régles dont la fonction est d’assurer aux patients un
systeme d’organisation leur garantissant une protection efficace des données
glanées sur eux a l'occasion des soins. C’est ainsi que la loi hospitaliere du
31 juillet 1991 prévoit que « les établissements sont tenus de protéger la confi-
dendalité des informations qu'ils détiennent sur les personnes qu'ils ac-
cueillent »23. Par ailleurs, le Code de déontologie médicale?* impose au médecin
de « protéger contre toute indiscrétion les documents médicaux concernant

20. C’est pour cette raison qu’un juriste éminent, Pierre Kayser, a pu qualifier ce type de droit
subjectif, de «faux droit » : P. Kayser, Les droits de la personnalité, aspects théoriques et
pratiques, Revue trimestrielle de droit civil, 1971, 445-509.

21. Sur toutes les questions soulevées par le secret médical, cf. D. Thouvenin, Le secret
médical et linformation du malade, Presses universitaires de Lyon 1982.

22. Soit un an d’emprisonnement et 100 000 F d’amende ; ajoutons qu’une sanction discipli-
naire est également possible sur la base de larticle 4 du décret n° 95-1000 du 6 septembre
1995 portant Code de déontologie médicale.

23. Article L 710-2 al. 3 du Code de la santé publique ; I'article R 710-2-9 in fine du Code de la
sanié publique précise que « .. le directeur de 'établissement veille a ce que toutes dispositions
soient prises pour assurer la garde et la confidentialité des dossiers conservés dans I'établisse-
ment. »

24. Article 73 du Code de déontologie médicale.
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les personnes qu’il a soignées ou examinées, quels que soient le contenu et le
support de ces documents. Il en est de méme des informations médicales dont
il peut étre le détenteur. »

Dans la mesure ou la consultation d’oncogénétique se propose d’identifier et
de prendre en charge des personnes 2 tres haut risque de développer des
pathologies cancéreuses, il apparait que ce type de médecine prédictive impli-
que que le médecin transmette 2 la personne toutes les données issues du test
génétique avec son plein accord. Cependant, ainsi que nous ’avons montré,
les regles actuelles autorisent le médecin & moduler aussi bien I'information
préalable au test que celle qui en résulte ; cette situation est confortée par les
regles d’acces au dossier médical qui sont calquées sur celles relatives a
I'information, le médecin intermédiaire pouvant lui aussi trier les éléments du
dossier et ne communiquer a la personne que ceux qui lui semblent adéquats.
Enfin, s’agissant des données résultant d’un test génétique, elles sont protégées
de manitre directe au titre des régles relatives au dossier médical et de
maniére indirecte par les sanctions d'un éventuel irrespect soit de la vie
privée, soit du secret médical. Ces régles de protection concernent toute
personne ayant fait 'objet d’'un test, qu’il s'agisse de la personne venue
consulter ou d’'un des membres de sa famille? ; en revanche, en ce qui
concerne ces derniéres, des questions délicates se posent sur le point de savoir
a quelles conditions leur collaboration est possible.

Les conditions de la collaboration du médecin avec
la famille de la personne recue en consultation

Ainsi que le reléve Claudine Esper?6 « I'exercice médical est traditionnelle-
ment centré sur la personne soignée et se congoit par rapport a celle-ci. Or la
médecine prédictive, issue de la génétique, trouve sa raison d’étre lorsque non
seulement le principal intéressé, mais aussi sa famille, participent aux exa-
mens et sont intégrés dans les diagnostics et les pronostics .» Encore faut-il
d’une part s’entendre sur le point de savoir ce qu’est la famille et d’autre part
vérifier §'il est possible, et comment, de solliciter une personne qui ne fait ni
démarche de soins, ni démarche de diagnostic.

EXISTE-T-IL UNE DEFINITION DE LA FAMILLE ?

Les oncogénéticiens lorsqu'ils évoquent les formes familiales de cancer se
réferent, au sein de la population, aux personnes ayant un risque familial
élevé, utilisant les termes de « cellule familiale », de « famille » sans jamais la

25. Parce que ce sont des régles qui s'imposent au médecin du point de vue de sa pratique au
regard des personnes qu'il regoit (secret médical) ou des régles qui ont trait & la vie privée de
quelque personne que ce soit (intimité de la vie privée).
26. C. Esper, Problémes éthiques et juridiques posés par les consultations de génétique,
Eurocancer 1996, John Libbey Eurotext, 1996, 189-192.
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définir, comme s'il s’agissait d’une réalité allant de soi. Insensiblement ils
passent de l'histoire individuelle en établissant les antécédents familiaux du
patient a I'histoire médicale de la famille qu’ils tentent de reconstituer. Il est
classique pour un médecin d’interroger un patient sur I’existence éventuelle
d’antécédents familiaux, cette démarche ayant pour but de confirmer le dia-
gnostic pour le patient ; en revanche, avec la consultation d’oncogénétique,
on passe de I'histoire individuelle & I'histoire médicale d’un groupe de person-
nes que le médecin tente de reconstituer et qu’il appelle « famille ». Mais d'un
point de vue social la famille n’existe pas en tant que groupe constitué, dont
les membres seraient définis par leur appartenance a ce groupe. En effet, les
regles juridiques décrivent les relations d’'une personne avec une autre per-
sonne, lesquelles sont fondées sur un engagement préalable.

Ainsi le Code civil connait les ascendants, les descendants, les mari et femme,
les fréres et sceurs, les collatéraux. Clest dans le cadre de la filiation, des
oppositions & mariage, de l'autorité parentale et des successions que sont
établies les regles les définissant et les concernant. Comme le fait remarquer
Francoise Héritier-Augé?? « ce qui compte, c’est la légalité, c’est-a-dire un
trait non pas naturel, mais éminemment social ». Au contraire la recherche
d’antécédents familiaux de maladies héréditaires construit une famille fondée
sur la biologie, ce qui ne manque pas de poser des problemes difficiles lorsque
la relation sociale ne correspond pas a la généalogie biologique ; tel sera le cas
par exemple lorsque le pére n’est pas le géniteur?8. Autrement dit, les liens
auxquels les médecins ont a se référer pour suggérer 2 la personne qui vient les
consulter de prendre contact avec leurs parents pour effectuer un test généti-
que sont des liens socialement construits, qui ne recouvrent pas nécessaire-
ment une hérédité biologique.

Cela ne signifie pas que la démarche consistant a s’appuyer sur une collabora-
tion des parents est en soi problématique, mais seulement que les oncogénéti-
ciens doivent toujours avoir & I'esprit qu'une relation de parenté est définie
juridiquement et qu'il existe donc toujours un risque potentiel de découvrir
des « secrets de famille », ce pour quoi ni le patient ni ses parents ne sont
venus les consulter. Aussi par membres de la famille doit-on entendre les

27. F. Héritier, Famille in P. Bonte, M. Izard, Dictionnaire de I'ethnologie et de I'anthropologie,
PUF 1991, 274.

28. Rappelons que le pére se définit par le lien de filiation avec 'enfant, lequel est toujours
établi & partir de 'expression du consentement ; ainsi le pére légitime est le mari de la mére, la
Iégitimité découlant du mariage préalable et créé par un échange de consentement. Le pére
naturel est celui qui a reconnu lenfant, la reconnaissance étant ia modalité par laquelle
s’exprime le consentement. Enfin, le pere adoptif I'est aprés une procédure aux termes de
laquelle il exprime sa volonté d’adopter 'enfant.
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ascendants?® (parents et grands-parents), les descendants (enfants et petits-
enfants), les parents collatéraux® (freres et sceurs®!, oncles, tantes, neveux et
niéces, cousins germains...) tels qu’ils sont définis par I'état-civil. Reste a résoudre
une autre épineuse question, celle de savoir comment le médecin de consul-
tation oncogénéticien peut entrer en contact avec eux.

COMMENT EST-IL POSSIBLE DE SOLLICITER UN PARENT !

Les dispositions juridiques existantes empéchent de recourir & certains procé-
dés ; en revanche il n’en existe pas qui fixeraient les modalités de la collabo-
ration des parents3? du consultant avec le médecin oncogénéticien. Le méde-
cin ne saurait contacter directement les membres de la famille, ni & plus forte
raison, les convoquer, voire leur demander d’accepter un prélévement identi-
fiant alors qu’ils n’ont pas explicitement demandé a rencontrer ce médecin.
En effet, d’une part s'il procédait ainsi, il informerait le parent du diagnostic
de la maladie dont est atteinte la personne qui I’a consulté ; il se rendrait donc
coupable vis-a-vis de cette derniere d’une violation de secret médical3.
D’autre part, il fournirait 2 un membre de la famille une information que
celui-ci n’ayant pas sollicité ne souhaitait pas nécessairement connaitre. On
imagine aisément le désarroi de celui qui recoit une lettre d'un médecin
I'informant de la maladie d’origine héréditaire dont est atteint I'un des siens
et qui, par voie de conséquence, apprend qu'il est peut-étre lui-méme un sujet
a risque.

Dans la mesure ol le médecin ne peut pas s’adresser directement aux parents
pour les solliciter, il est conduit & demander 4 la personne venue le consulter
de jouer le role de relais; c’est donc cette dernitre, si elle 'accepte, qui
prendra contact avec les membres de la famille qui 4 leur tour s’adresseront au
médecin. Et, puisqu’un examen des caractéristiques génétiques de cette per-
sonne sera envisagé, les régles applicables au consultant et évoquées supra34 le
sont également ; on rappelle que cet examen ne peut étre effectué qu’apres
que le médecin ait recueilli par écrit le consentement de la personne3>. Ils
sont par ailleurs du point de vue des informations & leur donner ou des
maniéres de les obtenir dans la méme situation que leur parent qui a le

29. Sachant qu'il faut distinguer les parents de la ligne paternelle et ceux de la ligne maternelle.
30. Le collatéral est défini par le lien de parenté existant entre une personne et une ou plusieurs
autres descendant d’un auteur commun, mais ne descendant pas les uns des autres.

31. |l faut distinguer les fréres et sosurs utérins qui sont nés de la méme meére, mais qui n'ont
pas le méme pére des fréres et sceurs consanguins engendrés par le méme pére, mais nés de
meres différentes ; quant aux germains, ils ont les mémes pere et mere.

32. Nous utilisons ce terme dans son sens large de personnes unies par un lien de parenté.
33. Punie par larticle 226-13 du Code pénal : «la révélation d’'une information a caractére

secret par une personne qui en est dépositaire » constitue une divulgation de secret profession-
nel.

34. Cf. supra, p. 210.
35. Article L 145-15 du Code de la santé publique.
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premier consulté Poncogénéticien3®. Aussi dans I’hypothése ol une vérifica-
tion systématique des diagnostics des membres de la famille est nécessaire
pour valider le diagnostic de prédisposition familiale et permet d’orienter ou
de modifier les examens médicaux (mammographie, colonoscopie), ces der-
ni¢res pourront désigner un médecin pour accéder 4 leur dossier médical®?. En
cas de déces d'un de ces derniers, ses ayants-droit disposent du méme droit
d’acces3®.

Tout au long de ces développements, on aura pu constater que la plupart des
questions soulevées ont trait 2 la nature spécifique de I'information obtenue a
partir d’'un prélévement identifiant, laquelle se caractérise par deux grands
traits : elle n’est pas un diagnostic de maladie mais seulement un pronostic,
consistant & évaluer un risque fondé sur la présence d’un géne ; elle concerne a
ce titre éventuellement d’autres membres de la famille qui seront amenés a
partager cette information sans I'avoir sollicitée. Cette situation est rendue
encore plus complexe par le fait que le diagnostic du risque pour une personne
de développer un cancer s’inscrit assez souvent dans une démarche de recher-
che.

L'identification génétique dans le cadre d’une recherche

Au-dela de Pappréciation d’un risque individuel de développer un cancer,
'existence au sein d’une famille de plusieurs cas de tumeurs diagnostiquées
permet d’envisager des recherches portant notamment sur les liens existant
entre des anomalies génétiques constatées et certains cancers. Des études
peuvent étre réalisées qui pourront contribuer & déterminer la part respective
de hérédité, du mode de vie (alimentation, tabac), des hormones et des
agents toxiques dans 'apparition des cancers : par exemple, si le cancer du
poumon est fortement lié au tabagisme, ce facteur ne semble pas jouer un réle
significatif dans le cancer du sein.

Deux lois régissent actuellement l'activité de recherche dans le domaine
médical : d'une part, la loi n°®88-1138 du 20 décembre 1988 relative a la
protection des personnes qui se prétent & une recherche?® et la loi n® 94-548
du 1% juillet 1994 relative au traitement des données nominatives ayant pour

36. Cf. développements supra, p. 211 a 213.

37. Articles R 710-2-1 a R 710-2-10 du Code de la santé publigue.

38. La CNIL, dans son rapport pour 'année 1995 a estimé qu'il n’était pas fondé d’exiger que
'ensemble des ayants-droit s’accordent pour que I'un d’entre eux puisse exercer son droit
d’accés ; chaque ayant-droit dispose du méme droit de communication du dossier médical de la
personne décédée.

39. Cette loi plusieurs fois modifiée est transcrite sous les articles L 209-1 a L 209-23 du Code
de la santé publique.
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fin la recherche dans le domaine de la santé°. La premiére loi est 4 rattacher a
la protection de 'intégrité physique des personnes, tandis que la seconde
entend assurer le respect de la vie privée des personnes sur le compte de qui
des données nominatives sont collectées. En outre, s’agissant du prélévement
identifiant lui-méme, les deux lois du 29 juillet 1994 s’appliquent. Il est donc
nécessaire, avant de décrire les formalités de réalisation des recherches ainsi
que les obligations pesant sur les chercheurs, de vérifier le champ d’applica-
tion des deux lois relatives a la recherche.

La détermination du champ respectif de la recherche biomédicale
et de la recherche dans le domaine médical

La recherche biomédicale régie par la loi du 20 décembre 1988 implique
Pexistence d’un essai ou d’'une expérimentation organisés et pratiqués sur
’tre humain en vue du développement des connaissances biologiques médi-
cales. C'est parce qu'une atteinte éventuelle a I'intégrité physique, constitu-
tive d’'une infraction pénale, n’est pas justifiée par un intérét strictement
thérapeutique pour la personnet! qu’il a été nécessaire de préciser a quelles
conditions le médecin pouvait intervenir sur une personne, non pas pour la
soigner, mais pour conduire un essai sur elle. C’est pour une raison analogue,
mais qui tient 4 la transmission des données médicales entre médecins que la
loi du ler juillet 1994 a été adoptée. En effet, la recherche de type épidémio-
logique nécessite éventuellement le transfert des données médicales et per-
sonnelles d'un patient par un médecin traitant au responsable de la recher-
che ; dans ce cas, le partage de I'information médicale entre médecins n’étant
pas fondé sur des motifs thérapeutiques liés a I'intérét personnel du patient42,
le médecin traitant commet une révélation de secret médical. Aussi 'un des
objectifs de cette loi a-t-il été de prévoir une dérogation au secret médical,
afin que le transfert des données relatives a une personne ne tombe pas sous le
coup de la loi pénale.

Aussi bien dans le cas de la recherche biomédicale que dans celui de la
recherche dans le domaine de la santé, des obligations aussi nombreuses que
lourdes peésent sur les médecins; par voie de conséquence, le fait qu'une
pratique releve de 'une de ces lois voire des deux est un enjeu important, et
cela d’autant plus qu’un systéme de renvoi d'un texte & un autre peut rendre
malaisé le rattachement de la recherche envisagée & une loi plutét qu’a une
autre. En effet, dans la mesure ot les recherches en oncogénétique nécessitent

40. Cette loi a été intégrée dans la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux
fichiers et aux libertés sous les articles 40-1 & 40-10.

41. Sur ce point c¢f. notamment notre commentaire de cette loi: D. Thouvenin, La loi du
20 décembre 1988 : loi visant a protéger les individus ou loi organisant les expérimentations sur
’homme, Actualité législative, Dalloz 1989, 89-128.

42. Cf. sur ce point, supra, p. 213.
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d’effectuer des prélevements identifiants et de collecter les données en résul-
tant dans des systémes informatiques, la loi n® 94-548 du 1° juillet 1994 s’ap-
plique. Mais par ailleurs la loi n°® 94-654 du 29 juillet 1994 s’applique ; or, elle
prévoit que « les examens ou identifications & des fins de recherche scientifi-
que sont régis par les dispositions du livre II bis du présent code »%3, en
'occurrence celles relatives a la recherche biomédicale.

La formule « sont régis par » pourrait faire croire que la réalisation de préleve-
ments identifiants est en tant que telle constitutive d’une recherche biomédi-
cale et qu'elle releve ipso facto du champ d’application de la loi de 1988.
Mais, en réalité il n’en est rien et cela pour deux raisons :

e ce n’est pas le prélévement en soi qui permet de déterminer 'application de
la loi, mais le contexte dans lequel il est réalisé ;

e ce paragraphe concerne le consentement, recueilli par écrit si le préleve-
ment est fait & des fins médicales, recueilli selon les exigences de la loi sur la
recherche biomédicale* s'il est effectué dans le cadre d’une recherche généti-
que®.

Ce sont les finalités des diverses interventions envisagées qui, avant toute
autre considération, permettront de qualifier le projet de recherche. Ainsi
lorsqu'’il aura pour objectif une meilleure connaissance dans le domaine bio-
médical, il est organisé et §'il implique des interventions sur le corps de la
personne, telles que colonoscopies ou mammographies?, on a affaire 4 une
recherche biomédicale au sens de la loi du 20 décembre 1988. En outre, si ce
projet vise & étudier une maladie dans I’'ambition de mieux connaitre les liens
existant entre les anomalies génétiques et cette maladie, il s’agira également
d’une recherche dans le domaine de la santé4?, laquelle est soumise 2 la loi du

ler juillet 199448,

En revanche, dans I’hypothése ou 'on recherche des mutations sans aucune
expérimentation sur le corps de la personne?, il s’agit d’une recherche géné-
tique qui reléve uniquement de la loi du 1 juillet 1994 : dans la mesure ot il
est nécessaire de collecter des données nominatives et identifiantes sur les
personnes qui seront 'objet d’un traitement automatisé, ce type de recherche

43. Article L 145-15 al. 2 du Code de la santé publique.

44. Les exigences sont fixées dans l'article L 209-9 al. 1°" du Code de la santé publique.

45. On relévera avec intérét que la loi n® 96-452 du 28 mai 1996 a modifié le titre VI de I'alinéa
premier du Code de la santé publique, désormais intitulé « Médecine prédictive, identification
génétique et recherche génétique ».

46. Un projet de recherche est en cours en ce qui concerne le cancer du cdlon, consistant a
comparer les résultats obtenus dans deux groupes de personnes, le premier subissant une
c6lonoscopie tous les deux ans et le second tous les cing ans.

47. En ce qui concerne le cancer du sein, un essai de faisabilité en cours lie recherche de
mutations et mammographies (effectuées une fois par an).

48. Sur la question de la double qualification, pour plus de détails on peut se reporter & D.
Thouvenin, Les lois n° 94-548 du 1°" juillet 1994, n°® 94-653 et n® 94-654 du 29 juillet 1994 ou
comment construire un droit de la bicéthique, Actualité Iégislative, Dalloz, 1995, 149-216.

49. Tel est le cas des recherches de mutations pour le P53 dans le syndrome de Li-Fraumeni.
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souleve des questions du point de vue des libertés publiques (collecte de
données, fichage des individus, risque d'utiliser ces données a d’autres fins que
celles de la recherche), et non pas en ce qui concerne la protection de leur
corps. Certes le recueil de prélevements biologiques identifiants nécessite une
prise de sang, qui & ce titre constitue une atteinte & 'intégrité physique ;
toutefois, cette derniére justifiée par la nécessité de I'identification du géne est
autorisée par la loi du 1" juillet 199450. En effet, ce n’est pas I'existence d'une
éventuelle atteinte liée a la prise de sang qui conduit & qualifier le projet, de
recherche biomédicale, mais ['objectif de cette atteinte ; par voie de consé-
quence, une prise de sang pour mesurer des parameétres biologiques dans une
visée diagnostique est justifiée par I'intérét du patient, et, & ce titre, rentre
dans P'exercice classique de la pratique médicale ; la méme prise de sang
effectuée dans un objectif d’expérimentation est justifiée par la recherche
biomédicale entreprise. Enfin, elle peut étre réalisée a des fins médicales ou a
des fins de recherche scientifique : dans le premier cas elle est justifiée, ainsi
que nous I'avons précédemment montré, par un objectif de mise en évidence
des caractéristiques génétiques pour évaluer une prédisposition 2 la maladie,
qu’il s’agisse de la personne consultante ou d’'un membre de sa famille ; dans le
deuxiéme cas, elle est justifiée par un objectif de recherche génétique.

On retiendra donc qu’un projet de recherche dans le domaine de la génétique
peut relever soit de la loi du 1°" juillet 1994, soit de la loi du 20 décembre
1988, soit cumulativement de ces deux lois. Précisons que les exigences de la
loi sur la recherche dans le domaine de la santé ne sont pas moins lourdes que
celles existant en matiére de recherche biomédicale ; de méme les modalités
de protection sont tout aussi efficientes que celles prévues pour 'expérimen-
tation sur ’homme.

Les formalités et obligations a respecter par les chercheurs

Dans un souci de protection des personnes, la loi du 20 décembre
1988 comme celle du ler juillet 1994 ont prévu un systéme de controle a
priori des projets de recherche, imposé des obligations aux chercheurs qui
concernent avant tout 'information 4 donner aux personnes et le recueil de
leur consentement préalablement a toute intervention. En outre, la loi n°® 96-
542 du 28 mai 1996 ne permet dorénavant des prélevements biologiques
constitués en collections que si elles sont autorisées.

Nous distinguerons le contréle de la mise en place des recherches des obliga-
tions & respecter pour les conduire.

50. Selon l'article 40-4 de la loi du 6 janvier 1978 (modifié par la loi du 1°" juillet 1994) « dans le
cas ou la recherche nécessite le recueil de prélevements identifiants, le consentement éclairé et
expres des personnes concernées doit étre obtenu préalablement & la mise en ceuvre du
traitement de données ».
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LE CONTROLE A PRIORI DES PROJETS DE RECHERCHE

Ne pouvant entrer dans le détail du dispositif mis en place par les deux lois
consacrées 2 la recherche, nous nous contenterons de mettre I’accent sur les
points qui nous paraissent mériter une plus grande attention. La différence la
plus importante entre ces deux lois réside dans le fait que les projets de
recherche biomédicale sont soumis & un avis consultatif préalable, tandis que
les projets de recherche dans le domaine de la santé nécessitent une autorisa-
tion préalable. Puis nous indiquerons les régles désormais applicables aux
collections de prélévements biologiques.

e Un projet de recherche biomédicale est soumis & I'avis d'un comité consul-
tatif de protection des personnes dans la recherche biomédicale.

Selon la loi du 20 décembre 198851 « avant de réaliser une recherche biomédicale sur
J’&tre humain, tout investigateur est tenu d’en soumettre le projet & ['avis de 'un des
comités consultatifs de protection des personnes dans la recherche biomédicale com-
pétents pour la région o1 U'investigateur exerce son activité. Il ne peut solliciter qu'un
seul avis par projet de recherche. » Le comité de protection « rend son avis sur les
conditions de validité au regard de la protection des participants, notamment la protec-
tion des participants, leur information... et les modalités de recueil de leur consente-
ment.., la pertinence générale du projet... ». Le systéme qui a été mis en place est donc
le suivant : la saisine d’'un comité de protection est obligatoire et celui-ci a pour
mission de porter une appréciation sur le projet qui lui est soumis, en faisant porter
cette derniere sur les exigences fixées par la loi. Celles-ci sont de deux ordres : des
dispositions ayant pour but d’assurer la qualité scientifique du projet et des disposi-
tions donnant des garanties aux personnes qui se prétent a une recherche.

Cet avis®?, §'il doit étre obligatoirement rendu, n’a qu’une portée consultative
en ce sens qu'il ne constitue pas une décision, c’est-a-dire que le comité de
protection n’a pas le pouvoir d’imposer de quelconques obligations a l'inves-
tigateur qui lui a soumis son projet; de ce fait, un tel avis n’est pas une
autorisation. Le promoteur transmet & I'autorité administrative compétente>?
un document décrivant les données essentielles de la recherche, accompagné
de 'avis du comité consulté. Il s’agit 1a d’une procédure obligatoire d’'informa-
tion, dans la mesure ot la mise en ceuvre du projet reléve de la responsabilité
du promoteur et ne dépend pas d’'un examen préalable de 'autorité adminis-
trative. Toutefois, si I'avis est défavorable, un délai de deux mois doit étre
observé avant la réalisation du projet, ce délai ayant pour fonction de permet-
tre au ministre de la santé d’exercer son pouvoir de police et notamment
d’interdire un projet qui lui paraitrait dangereux.

e Un projet de recherche dans le domaine de la santé est soumis a 'avis du
comité consultatif sur le traitement de I'information en matiére de recherche

51. Article L 209-12 alinéa 1°" du Code de la santé publique.
52. Il doit étre rendu dans un délai de cing semaines a dater de la réception du dossier.
53. Selon le type de recherche '’Agence du médicament ou la Direction générale de la santé.
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dans le domaine de la santé et la mise en ceuvre du traitement de données a
'autorisation de la Commission nationale de 'informatique et des libertés.

Clest le caractere sensible des données collectées puis exploitées, qui est a
Porigine du systéme 2 double étape mis en place par la loi du 1 juillet 1994.
Clest au représentant juridique de l'organisme public ou privé qui met en
ceuvre le traitement qu'il appartient de saisir pour avis le comité consultatif
sur le traitement de I'information en matiére de recherche dans le domaine de
la santé ; ce comité est national et il est rattaché au ministre chargé de la
Recherche et composé de personnes compétentes dans le domaine de la santé,
d’épidémiologie, de génétique et de biostatique’*. Il émet un avis sur la
méthodologie de la recherche et sur l'utilisation des traitements informati-
ques dans cette recherches, mais il ne peut pas examiner la validité scientifi-
que du projet®S. Le comité dispose d'un délai d’'un mois pour transmettre son
avis au demandeur ; & défaut I’avis est réputé favorable®?. C’est un organisme
d’aide & la décision ; en effet, une fois 'avis rendu, « la mise en ceuvre du
traitement de données est ensuite soumise A 'autorisation de la Commission
nationale de I'informatique et des libertés. »

Le dossier produit pour permettre 4 la CNIL de prendre parti comprend les
renseignements déja communiqués au comité consultatif, ’avis rendu par ce
dernier®8, les caractéristiques du traitement, la finalité du traitement, les
rapprochements, interconnexions ou toute autre forme de mise en relation
des informations, 'expédition d’informations nominatives entre la France et
’étranger, les dispositions prises pour assurer la sécurité des traitements et des
informations, la garantie des secrets protégés par la loi ainsi que la justification
de toute demande de dérogation 2 I'interdiction de conservation des données
sous une forme nominative au-dela de la durée de la recherche>®. Ces deux
derniers points seront sans doute 'objet d’une discussion importante entre les
chercheurs et la CNIL ; en effet, la loi prévoit que la CNIL peut autoriser une

54. Les membres de ce comité viennent d'étre nommés et il sera prochainement opérationnel.
55. Pour ce faire, le dossier qui lui est remis doit comprendre un certain nombre d’informations
notamment objectif de la recherche, {a population concernée, la méthode d’observation ou
d’investigation retenue, I'origine et la nature des données recueillies et la justification du recours
a celles-ci, ainsi que les avis rendus antérieurement par des instances scientifiques ou éthiques.
56. Il n'est pas indifférent de savoir que le projet de loi prévoyait que ce comité se pronongait
non seulement sur la méthodologie suivie mais aussi sur la valeur scientifique du projet. Tel que
congu, il est apparu aux chercheurs comme trop limitatif de leur liberié ; cette fonction lui a donc
été retirée. Et pour cantonner son rdle, la loi a précisé qu'il « émet un avis sur la méthodologie
de la recherche au regard des dispositions de la présente loi ».

57. Si le dossier n'est pas complet, le comité peut adresser a Porganisme concerné une
demande d'informations complémentaires ; le point de départ du délai est alors reporté a la date
de réception des informations demandées.

58. Ou l'accusé de réception de la demande de I'avis lorsque le comité consultatif a rendu un
avis tacitement favorable.

59. Cette formule sous-entend une durée limitée dans le temps ; quen sera-t-il alors pour les
recherches impliquant un suivi sur le long terme des personnes concernées ?
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dérogation a la nécessité du codage des données nominatives « si une particu-
larité de la recherche 'exige. » Les recherches dans le domaine de 'oncogé-
nétique correspondent tout a fait & ce cas de figure, car il est nécessaire de
pouvoir relier les membres de la famille les uns aux autres; de méme le
transfert des données a I’étranger dans le cadre de projets internationaux qui
ne cessent de se développer sera peut étre un point d’achoppement puisque,
dans ce cas la 1égislation de 1'Etat destinataire doit apporter une protection
équivalente a celle de la loi francaise.

Clest sur la base de tous ces éléments que la CNIL donne ou refuse son
autorisation. A la différence soit d'un comité de protection, soit du comité
consultatif sur le traitement de I'information, elle dispose d’un pouvoir de
décision® ; en outre, elle dispose d’un pouvoir de contrdle qui lui permet de
prononcer un retrait temporaire ou définitif de autorisation délivrée si la
mise en ceuvre des données se fait en violation des conditions prévues par la
loi.

o La déclaration préalable d’une collection d’échantillons biologiques hu-
mains.

Les études génétiques familiales dans la mesure ou elles nécessitent le recours
a des prélevements biologiques sur chaque membre de la famille entratnent la
constitution de collections d’échantillons biologiques. Afin d’éviter un cer-
tain nombre de dérives constatées et relatives au respect de la sécurité sani-
taire, du secret médical et du recueil du consentement, les chercheurs ne
pourront désormais®! effectuer des prélevements « ayant pour fin de constituer
une collection d’échantillons biologiques humains ni utiliser & cette méme
fin, des prélevements déja réalisés ou leurs dérivés qu'apres avoir déclaré®? &
l'autorité administrative compétente le projet de collection »%3. Celle-ci s’as-
surera que les conditions de constitution, de conservation et d’exploitation de
la collection présentent les garanties suffisantes pour assurer le bon usage, la
sécurité et la confidentialité des données recueillies. Elle peut s’opposer a la
constitution de la collection®, et, & tout moment suspendre le développe-
ment et interdire 'exploitation des collections qui ne remplissent pas les
exigences fixées par la loi.

Le dispositif ainsi mis en place est un dispositif permanent qui porte sur la
constitution, la conservation et 'exploitation de la collection a la différence

60. Elle dispose d’'un délai de deux mois, renouvelable une seule fois, pour se prononcer; a
défaut de décision dans ce délai, le traitement des données est autorisé.

61. Obligation instaurée par la loi n°96-452 du 28 mai 1996, intégrée sous l'article L. 145-16-1
du Code de la santé publique.

62. Les collections déja constituées doivent étre déclarées dans un délai de six mois & dater de
la publication de la loi du 28 mai 1996.

63. Ce texte a été adopté sur la base d’'un amendement proposé par Jean-Frangois Mattei qui a
fait part de sa crainte de « dérapages conduisant a utiliser les échantilions dans des domaines
qui n'avaient pas été prévus initialement lorsque ces échantillons ont été prélevés.. » : J.F.
Mattei, J.O. Ass. nat. 14 mars 1996.

64. Elle dispose pour cela d’un délai de trois mois.
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des collections nécessaires aux projets de recherche dans la domaine de la
santé qui font l'objet d'un contrdle ponctuel du comité consultatif sur le
traitement de l'information.

Précisons que par collection, la loi entend « la réunion, 4 des fins de recherche
génétique, de prélevements biologiques effectués sur un groupe de personnes
identifiées et sélectionnées en fonction des caractéristiques cliniques ou bio-
logiques d’un ou plusieurs membres du groupe, ainsi que des dérivés de ces
prélevements. » Ce sont donc les collections de prélevements & partir de
familles entieres et de groupes de familles qui sont visées.

Que les chercheurs doivent solliciter un avis ou une autorisation, on a affaire &
un systéme original de régulation dont I'objectif est de donner des pouvoirs &
des organismes pour veiller & I'application des régles®®. Leur fonction porte
avant tout sur 'analyse de la pertinence des projets au regard de la nécessaire
protection des personnes aussi bien du point de vue de leur intégrité corpo-
relle, que de celui des libertés publiques. Ils ont & vérifier préalablement & la
mise en route d’une recherche qu’elle est conforme & un certain nombre
d’exigences minimales. Cependant les comités qui rendent un avis et sont de
ce fait méme consultatifs ne disposent pas, a la différence de la CNIL, de
pouvoirs d’injonction, et de sanctions. En bref, ils assurent une fonction de
protection collective, en ce sens que le rdle qui leur est assigné concerne le
groupe des personnes a qui les médecins demandent éventuellement de parti-
ciper a cette recherche. La protection s’exerce individuellement lorsque, une
fois P'avis favorable ou I'autorisation obtenus, le demandeur ne peut faire
participer une personne qu'en respectant des obligations dont la fonction est
d’assurer a cette derniére un certain nombre de garanties.

LES OBLIGATIONS QUE LES CHERCHEURS DOIVENT RESPECTER
DANS LA CONDUITE DE LA RECHERCHE

Elles consistent d’une part en une obligation d’information, d’autre part en
une obligation de recueil du consentement. Si les termes de la loi du 20 dé-
cembre 1988 et ceux de la loi du 17 juillet 1994 ne sont pas identiques, il n’en
demeure pas moins que l'une comme l'autre sont sous-tendues par 1'idée
commune suivante : comme il ne s’agit pas d’interventions faites dans I'inté-
rét thérapeutique strict de la personne, il est nécessaire pour le médecin
d’obtenir son accord avant de réaliser la recherche ; aussi, pour que ce dernier
puisse prendre parti en toute connaissance de cause, il doit étre informé
préalablement du contenu du projet.

S’agissant de linformation préalable 2 donner a la personne, les solutions
retenues par 'une et 'autre loi different quelque peu. En effet, dans le cadre

65. Il est original en ce qu'il est un processus extérieur au recours a une juridiction dont la
fonction est de trancher aprés coup un conflit entre des personnes ou de sanctionner lirrespect
de régles.
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d’une recherche biomédicale, ce sont les conséquences éventuelles sur la
santé voire 'intégrité physique de la personne qui sont 2 craindre d’ot 'obli-
gation d’informer cette derniére sur I'objectif et la méthodologie de la recher-
che et sur les contraintes et les risques prévisibles. En revanche, les craintes
qui peuvent naitre a propos d’une recherche dans le domaine de la santé
concernent la protection des libertés publiques ; aussi le chercheur qui pro-
pose de recueillir des données nominatives®® doit-il informer chaque personne
individuellement de la nature des informations, de la finalité du traitement de
données, des personnes physiques ou morales destinataires des données, du
droit d’acces et de rectification et du droit d’opposition que la loi lui recon-
naité?.

Cette information individuelle préalable ne concerne que les personnes vi-
vantes aupres desquelles sont recueillies des données. Dans ’hypothese ot la
recherche nécessite d’inclure des membres de la famille décédés, les données
peuvent étre transmises au médecin chercheur par les médecins qui détiennent
des renseignements médicaux® sur ces personnes, « sauf si l'intéressé a, de son
vivant, exprimé son refus par écrit »%.

Ajoutons que les régles concernant I'information aussi bien pour la recherche
biomédicale que pour la recherche dans le domaine de la santé prévoient qu’a
titre exceptionnel, le médecin peut limiter les renseignements donnés 2 la
personne. C'est parce que le patient ignore la maladie dont il souffre qu’il peut
s'avérer souhaitable de ne pas la lui révéler & l'occasion d’une recherche
biomédicale a laquelle I'investigateur lui propose de participer ; ainsi ce der-
nier peut-il réserver certaines informations liées 4 ce diagnostic?. De méme,
il est prévu que, pour la recherche dans le domaine de la santé, les informa-
tions que doit donner le médecin peuvent ne pas étre délivrées « si, pour des
raisons légitimes que le médecin traitant apprécie en conscience, le malade
est laissé dans I'ignorance d’un diagnostic ou d'un pronostic grave ».

66. Le décret n® 95-682 du 9 mai 1995 pris en application de la loi du 1°" juillet 1994 prévoit que
« sauf dérogation accordée par la commission, la communication, avant le début du traitement,
aux personnes aupres desquelles sont recueillies des données nominatives.., des informations
prévues par l'article 40-5 de la loi du 6 janvier 1978.., a lieu dans les conditions suivantes : | -
Lorsque les données nominatives sont recueillies directement auprés des personnes concer-
nées par questionnaire écrit, celui-ci ou a défaut la lettre qui 'accompagne porte la mention
lisible de ces informations. Il. - Lorsque les données nominatives sont recueillies oralement,
Fenquéteur remet ou fait parvenir aux personnes concernées un document contenant ces
informations. Ill. - Dans le cas ol les données nominatives ont été initialement recueillies pour
un autre objet que le traitement automatisé envisagé, I'établissement ou le professionnel de
santé détenteur des données informe par écrit les personnes concernées ».

67. Précisons que la personne peut s’opposer au recueil et au traitement des données la
concernant sans qu’elle ait & fournir une quelconque justification.

68. Article 40-3 alinéa 1°" de la loi du 6 janvier 1978 : « nonobstant les régles relatives au secret
professionnel, les membres des professions de santé peuvent transmettre les données nomina-
tives qu'ils détiennent dans le cadre d'un traitement automatisé de données autorisé en
application de l'article 40-1 ».

69. Article 40-4 in fine de la loi du 6 janvier 1978.

70. Dans ce cas, le protocole de la recherche doit mentionner cette éventualité.
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Une fois cette information communiquée a la personne, le médecin doit
recueillir le consentement de cette derniére. Encore faut-il prendre le soin de
préciser que si cette affirmation est pertinente pour la recherche biomédicale,
elle ne Pest plus tout a fait pour la recherche dans le domaine de la santé :
« préalablement 2 la réalisation d’une recherche biomédicale sur une per-
sonne, le consentement libre, éclairé et exprés de celle-ci doit étre re-
cueilli.. »7* ; le recueil du consentement est un dewvoir qui pése sur le médecin
d’obtenir 'accord de la personne pour pouvoir intervenir sur son corps’2. En
revanche, dans le cadre d’une recherche dans le domaine de la santé, le
médecin n’a pas 2 recueillir le consentement de la personne, il doit, ainsi que
nous I'avons expliqué, I'informer de son droit d’opposition. Par hypothese, si
la possibilité est donnée & la personne de refuser le recueil de données la
concernant et leur traitement, c’est bien que son point de vue est pris en
considération ; toutefois, lorsqu’elle ne s’y oppose pas, le médecin n’est pas
tenu de recueillir son consentement, aucune disposition ne le prévoyant.

Cependant, dans le cas ot la recherche envisagée « nécessite le recueil de
prélévements biologiques identifiants, le consentement éclairé et expres des
personnes concernées doit étre obtenu préalablement  la mise en ceuvre du
traitement de données »7. Ce prélévement ayant pour objectif une identifi-
cation génétique, cette régle doit étre interprétée a la lumiere des dispositions
du Code de la santé publique relatives 2 la médecine prédictive? ; celles-ci
prévoient que « le recueil du consentement doit se faire conformément aux
dispositions relatives au consentement dans la recherche biomédicale ».
Autrement dit, il doit &tre libre, éclairé, expres et formalisé par écrit.

Alors que I'on a longtemps pensé que 'hérédité ne jouait aucun rdle dans
'apparition des cancers, la découverte des oncogénes a modifié cette repré-
sentation et I'on sait désormais que certaines tumeurs obéissent a une trans-
mission génétique indiscutable. Leur identification dorénavant possible pose
la question centrale de son éventuelle transmission & la descendance. Les
« actions de prévention concernant 'enfant » ont précisément pour objectif,
a partir du diagnostic prénatal et du diagnostic préimplantatoire, de permettre
d’éviter la naissance d’un enfant qui serait atteint d’une affection d’une
particuliere gravité.

71. Article L 209-9 alinéa 1°" du Code de la santé publique ; le recueil de ce consentement doit
se faire par écrit.

72. Sur la différence existant entre échanger des consentements et recueillir un consentement,
cf. notre commentaire précité des lois bioéthiques, note 48.

73. Article 40-4 alinéa 2 de la loi du 6 janvier 1978.

74. Cf. supra, pages 208-210.
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L'identification du risque de développer un cancer
et ses conséquences sur la descendance

La détection chez une personne d’une disposition & un cancer d’origine
génétique peut éventuellement lui faire craindre que sa descendance soit a
son tour porteuse de la méme anomalie génétique. Dans le cadre des « actions
de prévention concernant 'enfant »?> un diagnostic prénatal voire un dia-
gnostic préimplantatoire sont envisageables (cf. Les actions de prévention
concernant le feetus) sachant qu'un diagnostic péjoratif peut éventuellement
conduire 2 une interruption volontaire de grossesse pour motif thérapeutique,
voire 2 une assistance médicale a la procréation. Ces deux possibilités sont
considérées comme des modalités de soins consistant dans la prise en charge
de la souffrance que le couple éprouve a I'idée d’avoir un enfant porteur d’'un
risque élevé de maladie grave (cf. Les demandes ouvertes au couple en cas de
diagnostic péjoratif pour le feetus). Et, dans la mesure ot un lien est opéré
entre les moyens mis 2 la disposition des couples pour savoir si le feetus est
gravement atteint et les moyens pour leur permettre d’en tirer les conséquen-
ces, la question d’une éventuelle mise en jeu de la responsabilité médicale est
susceptible de se poser en cas d’erreur de diagnostic (cf. « La responsabilité
médicale éventuelle en cas d’erreur de diagnostic »).

Les actions de prévention concernant le foetus

Le diagnostic prénatal est né en France dans les années 1970 en raison des
problemes liés a la trisomie 21 ; il a été organisé pour cette affection qui est
grave, incurable et dont le diagnostic est certain. Puis il s’est étendu progres-
sivement & d’autres maladies chromosomiques, maladies d’origine généti-
que’®, ce qui explique le role imparti par la loi aux examens de cytogénétique.
Il est pratiqué in utero, tandis que le diagnostic préimplantatoire est pratiqué
sur 'embryon in vitro. Cun comme I'autre constituent un moyen de dépistage
puisqu’ils sont rattachés a la suspicion d’anomalies génétiques et visent & une
prévention. Toutefois, le diagnostic préimplantatoire ne peut &tre réalisé qu’a
titre exceptionnel. Nous aborderons successivement les régles applicables au
diagnostic prénatal, puis celles relatives au diagnostic préimplantatoire, qui
sont fixées par la loi n° 94-654 du 29 juillet 1994.

75. Intitulé du chapitre IV du livre || du Code de la santé publique, lequel est consacré a
I'» action sanitaire et médico-sociale en faveur de la famille, de I'enfance et de la jeunesse ».
76. |l s’agit de diagnostics d’ordre biologique qui s’adressent en priorité aux couples a risques
qui ont déja eu un enfant atteint d’'un handicap grave (tel qu’anencéphalie, spina-bifida, trisomie
21, mucoviscidose, myopathie de Duchenne), aux femmes appartenant & un groupe a risque, le
cas le plus courant étant 'age de la mére, enfin aux couples appartenant & une population dans
laquelle la fréquence d'un gene délétére est particuliérement élevé (maladie de Tay-Sachs,
drépanocytose, thalasémie).
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LES CONDITIONS POUR PRATIQUER UN DIAGNOSTIC PRENATAL

Il « s’entend des pratiques médicales ayant pour but de détecter in utero chez
Pembryon ou le feetus une dffection d’une particuliére gravité. Il doit &cre précédé
d’une consultation médicale de conseil génétique »77. L'expression « diagnos-
tic prénatal » englobe pour les médecins 'ensemble des procédés qui permet-
tent d’obtenir des informations sur I'état de santé du feetus, qu'il s'agisse de
techniques habituelles utilisées de manitre systématique (essentiellement
I'échographie) ou qu’il s’agisse d’examens plus ciblés (amniocentese, biopsie
du trophoblaste, analyse du sang fcetal) cherchant 4 détecter une anomalie ou
une gamme d’anomalies particulieres (anomalies chromosomiques, métaboli-
ques..) et en général utilisés quand on a connaissance d’un facteur particulier
de risque (4ge maternel, antécédents, signes d’appel échographiques...).

Le diagnostic prénatal recouvre donc des pratiques différentes, aussi bien le
diagnostic d’anomalies génétiques, que le diagnostic de pathologies foetales
imprévisibles ; les premiéres sont mises en évidence a la suite d’examens
biologiques, tandis que les secondes le sont dans le cadre d’une surveillance
obstétricale par voie d’échographie fcetale. Le diagnostic peut donc intervenir
a des étapes différentes de la grossesse, étre pratiqué dans des circonstances et
des conditions diversifiées, les actes qu’il implique relevant a la fois de la
génétique et de l'obstétrique. Mais dans la mesure ot la loi exige’ que le
diagnostic prénatal soit précédé d’une consultation de conseil génétique, la
loi ne s’applique qu’au dépistage prénatal ; en effet, une telle exigence, par
hypothése, ne peut que concerner les personnes qui appartiennent a un
groupe 2 risque et qui le savent. Cela ne signifie pas que la découverte
inopinée d’une malformation feetale par voie d’échographie ne constitue pas
un diagnostic prénatal au sens médical, mais seulement que ce type de dia-
gnostic n’est pas soumis a I'exigence légale d'une consultation préalable de
conseil génétique®.

En revanche, s’agissant d’une femme enceinte qui se sait porteuse d'un géne
de susceptibilité au cancer ou dont le compagnon ou le mari est porteur, un
diagnostic prénatal chez 'embryon ou le feetus est envisageable. La consulta-
tion médicale de conseil génétique qui devra précéder les analyses de cytogé-
nétique ou de biologie®° aura pour objectif d’évaluer le risque pour I'enfant a
naitre d’étre atteint d’'une maladie d’une particulieére gravité, d’informer la

77. Art. L 162-16 al. 1 du Code de la santé publique.

78. « Il doit étre précédé d'une consultation médicale de conseil génétique » dit Iarticle
L 162-16 al. 1 du Code de la santé publique.

79. Cette analyse est confirmée par Particle R 162-16-7 du Code de la santé publique aux
termes duquel « les analyses de cytogénétique ou de biologie destinés a établir un diagnostic
prénatal.. » ; cette terminologie exclut Féchographie.

80. Elles sont soumises & des conditions de compétences, de diplémes, d’autorisations aussi
diverses que nombreuses, lesquelles ont été fixées par le décret n® 95-559 du 6 mai 1995
(articles R 162-16-2 & R 162-16-9 du Code de la santé publique). De ce fait, le diagnostic
prénatal ne peut &tre pratiqué que dans des centres autorisés, les médecins figurant dans
I'autorisation étant seuls habilités a signer les comptes rendus d’analyses.
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femme enceinte sur les caractéristiques de cette maladie, les moyens de la
détecter, les possibilités thérapeutiques et sur les résultats susceptibles d’étre
obtenus au cours de I'analyse8!. Les éléments pris en compte ont pour objectif
la mise en balance de 'appréciation du risque au regard de I'existence ou non
d’une thérapeutiques?.

En effet, une des fonctions essentielles du diagnostic prénatal est I'évaluation
du risques?, sachant que la loi prévoit que son « but » est de détecter chez le
foetus « une affection d’'une particuliére gravité ». Cet énoncé présuppose donc
que cette pratique n’est possible que si I'on suspecte déja un diagnostic
péjoratif pour le foetus, ce qui explique I'exigence légale d’'une consultation
préalable de conseil génétique. Cette condition a pour objectif de limiter la
pratique du diagnostic prénatal & des hypotheses entrainant de graves consé-
quences, dans la mesure ol elle peut déboucher sur une interruption de
grossesse pour motif thérapeutique. On remarque que, si la loi utilise le terme
d’affection et non pas celui de maladie, c’est parce qu’il a une portée plus
large, puisqu’il désigne un processus morbide sans le limiter & une altération
organique ou fonctionnelle installée ; elle pose toutefois une condition qui
limite le pouvoir d’appréciation des médecins, dans la mesure ou cette affec-
tion ne doit pas &tre quelconque. En effet, le recours a I'adjectif particulier
conforte la gravité de I'affection puisqu’il signifie qui « présente des caractéres
hors du commun ».

LES CONDITIONS POUR PRATIQUER UN DIAGNOSTIC PREIMPLANTATOIRE

I1 « n’est autorisé qu'd titre exceptionnel »84 dans des conditions strictes définies
q
par la loi. A 'instar du diagnostic prénatal, il ne peut étre pratiqué que si deux
conditions préalables sont remplies: une justification et une attestation.
D’une part « anomalie ou les anomalies responsables de la maladie »85 dont
p p
pourrait étre atteint le foetus doivent étre identifiées « chez I'un des parents » ;
d’autre part un médecin « exercant son activité dans un centre de diagnostic
p ¢ g
prénatal pluridisciplinaire » doit attester que « le couple, du fait de sa situation

81. Article R 162-16-7 du Code de la santé publique.

82. Ce méme article prévoit également in fine que la patiente est informée « sur les risques
inhérents aux prélévements, sur leurs contraintes et leurs éventuelles conséquences ».

83. Ce qui correspond bien a la définition qu’'en proposent J.L. Serre et J. Feingold : elle « a
pour but de « chiffrer » un risque pour un individu ou un couple d’avoir un enfant atteint d'une
maladie génétique particuliere. Ce risque est estimé en fonction de la maladie, de son mode
héréditaire et des liens de parenté du couple (ou de lindividu) avec le sujet malade (individu
lui-méme malade, enfant atteint, frére atteint, etc.) » : J.L. Serre, J. Feingold, Génétique
humaine, de la transmission des caractéres a l'analyse de I'ADN, Inserm/Nathan, Dossiers
documentaires, 1993, 63.

84. Article L 162-17 alinéa 1°" du Code de la santé publique.

85. Article L 162-17, alinéa 3 du Code de la santé publique.
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familiale, a une forte probabilité de donner naissance a un enfant atteint d’'une
maladie génétique d'une particuliére gravité, reconnue comme incurable au mo-
ment du diagnostic »86.

Attester, c’est affirmer I'existence d’un fait et une attestation c’est un écrit qui
a valeur de preuve. Le médecin qui effectue le diagnostic préalable concer-
nant le couple demandeur a donc & se prononcer sur I'existence du risque.
Cest donc & une qualification qu’il doit se livrer, laquelle devra se faire par
référence A trois exigences: une forte probabilité que l'enfant a naitre soit
atteint d'une maladie génétique d’une particuliere gravité, reconnue comme
incurable au moment du diagnostic. La loi met donc en balance deux types
d’exigences qui pourraient paraitre contradictoires : en effet, comme en ma-
tiere de diagnostic prénatal, elle met 'accent sur la nécessité d'une maladie
aux graves conséquences pour Uenfant, mais par ailleurs un diagnostic certain
de pathologie incurable n’est nullement exigé, mais seulement une apprécia-
tion sur les risques de développer la maladie. C'est donc & une analyse probabi-
liste que doit se livrer le médecin, ce qui n’est nullement étonnant puisque ce
type d’activité se rattache a la médecine prédictive.

Le diagnostic prénatal comme le diagnostic préimplantatoire sont des métho-
des qui fournissent les moyens de savoir et ensuite se pose le probleme des
conclusions 2 tirer, une fois les résultats connus. Jusqu’a la loi n°® 94-654 du
29 juillet 1994, un diagnostic péjoratif pour 'enfant & naitre autorisait le
recours a 'interruption volontaire de grossesse pour motif thérapeutique ; une
autre possibilité est désormais offerte au couple, celle d'une assistance médi-
cale a la procréation. Dans 'un comme dans l'autre cas, il s’agit de pratiques
visant & remédier au désarroi qu’éprouverait un couple du fait de la naissance
d’un enfant anormal ou gravement handicapé.

Les demandes ouvertes au couple
en cas de diagnostic péjoratif pour le foetus

D'une maniere générale, les médecins ont systématiquement 1ié®7 le diagnos-
tic prénatal a 'avortement dit thérapeutique, celui-ci étant présenté comme
une possibilité offerte aux couples d’interrompre une grossesse lorsque le foetus
est atteint d’anomalies graves ; en effet, si les maladies dont pourrait souffrir le
foetus peuvent étre de mieux en mieux diagnostiquées, un certain nombre
d’entre elles ne bénéficient d’aucun traitement. Linterruption de grossesse
conduisant & empécher la naissance d’'un enfant qui serait malade et que 'on
ne sait pas soigner, ne peut se faire qu’a certaines conditions dont I'objectif est
son contrdle. Mais, dorénavant, le couple peut bénéficier également de ’assis-
tance médicale 2 la procréation dans des conditions tout aussi contrélées.

86. Article L 162-17, alinéa 2 du Code de la santé publique.

87. En ce sens notre analyse in A. Dusart, D. Thouvenin, La détection des anomalies foetales,
éd. du CTNERHI 1995, tome 2 (Analyse juridique : la régulation des pratiques de diagnostic
anténatal par les regles juridiques).
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L'INTERRUPTION VOLONTAIRE DE GROSSESSE POUR MOTIF THERAPEUTIQUE

Jusqu’a la loi n®94-654 du 29 juillet 1994, malgré le lien fonctionnel établi
par les médecins entre diagnostic d’anomalies feetales graves et avortement
thérapeutique, il n’existait pas de lien structurel entre les deux, en ce sens que
le recours A 'avortement thérapeutique ne constituait pas un maillon organisé
d’une démarche d’ensemble qui serait allée du diagnostic & l'interruption
d’une grossesse jugée « problématique ». En revanche, la loi de 1994 a lié ces
deux opérations 'une & Pautre : en effet, une fois le diagnostic prénatal établi,
interruption de grossesse n’est possible que si ce diagnostic est confirmé par
deux médecins agréés dont 'un au moins doit exercer son activité dans un
centre de diagnostic prénatal pluridisciplinaire88.

Mais si le diagnostic prénatal a pour but de détecter in utero chez 'embryon
une affection d’une particuliére gravité, I'interruption volontaire de grossesse
pour motif thérapeutique n’est possible que si « deux médecins attestent qu'il
existe une forte probabilité que 'enfant a naitre soit atteint d’une affection
d’une particuliére gravité reconnue comme incurable au moment du diagnos-
tic »8°. Alors que le diagnostic n’est en principe l'objet d’aucun controle
puisqu’il fait partie de 'activité propre du médecin et entre dans ses compé-
tences, l'obligation de le soumettre 2 d’autres médecins traduit la volonté
d’introduire un regard extérieur pour vérifier a priori que la loi est respectée.
Le fait qu'un des deux médecins soit un spécialiste de diagnostic prénatal est
di 4 la prise en considération croissante des maladies d’origine génétique. En
effet, le diagnostic prénatal a d’abord porté sur les maladies chromosomiques
(trisomie 21), sur les malformations congénitales (anencéphalie, spina-bifida,
hydrocéphalie), puis sur les maladies génétiques dominantes (maladies de
Huntington) et récessives (mucoviscidose). Or, la question se pose de savoir,
si la prédisposition a4 une maladie génique constitue une hypothése ot une
interruption de grossesse peut &tre pratiquée, sachant qu’elle n’est possible
que si le risque pour le feetus est élevé de naitre atteint d’'une maladie que 'on
ne sait pas soigner.

On peut se demander si la prédisposition 4 un cancer d’origine génétique
notamment de type familial constitue une probabilité de développer une
affection d’une particuliere gravité incurable au moment du diagnostic. Dans
son ouvrage consacré a la médecine prédictive, le Pr Jacques Ruffié?® donne
deux exemples de cancers d'origine génétique qui peuvent étre dépistés in
utero, celui du rétinoblastome et celui du cancer médullaire de la thyroide. Il
s'agit de cancers extrémement graves qui peuvent étre soignés, mais qui
impliquent, I'un, une énucléation, 'autre, I'ablation de la thyroide. Bien qu'il
s'agisse de cas restreints, ils posent un méme type de questions, celui de la
légitimité de I'interruption de grossesse dans des hypotheses ou le risque de

88. Article L 162-12 alinéa 2 du Code de la santé publique.
89. Article L 162-12 alinéa 1°" du Code de /a santé publique.
90. J. Ruffié, Naissance de la médecine prédictive, éditions Odile Jacob 1993, 113 et 117.
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développer la maladie est quasi certain, ot elle est trés grave et ot les atteintes
que ne mangueront pas d’impliquer le traitement sont trés handicapantes®!.
Les médecins spécialistes d’oncogénétique vont donc devoir s'interroger sur
les choix possibles et surtout acceptables dans ce nouveau domaine ; ils auront
A se prononcer notamment sur le caractére curable de la maladie. Or, le terme
curable peut étre entendu de deux fagons : qui peut étre guéri ou qui peut étre
soigné. Mais si la guérison®? implique que la maladie soit surmontée?3, la
soigner désigne les moyens utilisés pour aboutir & un tel résultat sans qu’il soit
nécessairement atteint. Selon I'acception du mot que I'on retient, le rétino-
blasme peut étre soigné mais pas guéri, alors que les effets de I'ablation de la
thyroide en cas de cancer médullaire pouvant étre compensés par un traite-
ment substitutif, il est possible de considérer que ce type de cancer est
guérissable. Toutefois, ils devront prendre parti sur ce point en ne perdant pas
de vue qu'’ils ont, comme en matiére de diagnostic prénatal a évaluer un risque
— forte probabilité selon la loi — et non pas a établir existence avérée de la
maladie.

L ASSISTANCE MEDICALE A LA PROCREATION

« Elle peut aussi avoir pour objet d’éviter la transmission & l'enfant d’'une
maladie d’une particuliére gravité. »%% Dans son rapport Noélle Lenoir®® indi-
quait que « la procréation médicalement assistée peut répondre a une indica-
tion médicale lorsqu’un des conjoints présente un risque élevé de transmission
de maladie héréditaire grave »%¢ et répondant & 'avance aux critiques qui pour-
raient s’élever A 'encontre d'une telle possibilité, elle ajoutait que « c’est
instruire un faux proces que de taxer d’eugénisme dans ce cas le recours a la
procréation médicalement assistée », légitimant cette pratique par celle de
'avortement thérapeutique en affirmant que, « d’ailleurs, la constatation de
telles maladies ou d’anomalies graves constitue déja une indication d’inter-
ruption de grossesse ». On voit bien le lien qui est établi entre ces deux
pratiques : si une telle hypoth&se autorise un avortement, alors a fortiori elle

91. Bien qu’on ne puisse pas metire sur le méme plan I'énucléation et I'ablation de la thyroide
car, dans ce dernier cas, il existe un traitement substitutif, tandis que dans le premier on ne sait
pas remplacer 'ceil.

92. Guerir signifie recouvrer la santé.

93. Selon G. Canguilhem guérir « c’est en principe ramener & la norme une fonction ou un
organisme qui s'en sont écartés » ; G. Canguilhem, Le normal et le pathologique, PUF, coll.
Galien, 3 éd. 1978, 75.

94. Article L 152-2 alinéa 2 du Code de /a santé publique.

95. N. Lenoir, Aux frontiéres de la vie : une éthique biomédicale 2 la frangaise, La Documenta-
tion francaise 1991, tome 1, 42.

96. C’est nous qui soulignons.
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peut autoriser une procréation, la possibilité de la naissance d’'un enfant
apparaissant comme nécessairement plus légitime que la suppression d'un
feetus.

Il est donc dorénavant possible & un couple qui appartient & un groupe a
risques ci-dessus évoqué de recourir & une procréation médicalement assis-
téed7, sachant que la référence a la notion de transmission vise les maladies
génétriques. On remarquera avec intérét la maniére dont ce texte est rédigé : il
précise que ce qui rend légitime la demande, c’est le risque d’une transmission
de la maladie ; et bien qu’il s’agisse d’éviter la naissance d'un enfant, sa
présence est invoquée, alors pourtant qu’il n’existera pas. C’est donc a I'enfant
éventuel qui immanquablement aurait 2 souffrir d'une maladie particuliere-
ment grave que s'adresse le texte, sa visée étant de lui épargner un sort aussi
facheux. Uenfant qui n’existera pas est cependant présent 2 titre de figure et
introduit, pour lui éviter cette maladie, celui qui existera par voie de procréa-
tion médicalement assistée.

Tous ces diagnostics présentent une méme particularité commune : ils ne
permettent de se prononcer que sur le risque de développer une maladie ;
P'appréciation porte sur un aléa qui se caractérise par son caractére incertain.
Lévénement, en 'occurrence la maladie, est envisageable, mais peut ne pas se
produire. Aussi est-ce pour cette raison qu'ils sont tous limités a la détection
de maladies d’'une particuliere gravité. Cependant malgré l'incertitude qui
s'attache & leur établissement, ces diagnostics constituant une variété de
prescription médicale reconnue®® sont soumis & des contrdles divers ayant
pour but d’assurer leur qualité technique®®, ce qui ne manquera pas d’avoir
une influence sur les revendications éventuelles de couples estimant avoir
subi un dommage du fait d’'un diagnostic erroné.

La responsabilité médicale éventuelle en cas d’erreur de diagnostic

Dans la mesure ol l'interruption de grossesse est possible pour un motif
thérapeutique, nombreux sont les médecins a la proposer comme une indica-
tion médicale!® dans I'hypotheése d’un diagnostic péjoratif pour le feetus.

97. Toutes les autres conditions fixées par la loi pour bénéficier d’une assistance médicale a la
procréation doivent par ailleurs étre remplies: demande parentale d’un couple, entretiens
préalables, confirmation de la demande par écrit. (articles L 152-1 a L 152-10 du Code de la
santé publique).

98. Le diagnostic prénatal a été inscrit & la nomenclature générale de biologie médicale par
I'arrété du 29 octobre 1991.

99. Il suffit pour s'en convaincre de se reporter aux dispositions du décret n° 95-559 du 6 mai
1995 relatif aux analyses de cytogénétique et de biologie pratiquées en vue d'établir un
diagnostic in utero.

100. On se reportera avec intérét a Le diagnostic prénatal, quels enjeux ? éd. A. Lacassagne
1991 ; ce livre réunit différentes interventions qui toutes opérent un lien systématique entre les
pratiques de diagnostic prénatal et 'avortement thérapeutique.



Consultation

Clest parce que cette derniére se présente comme une prévention des handi-
caps que le diagnostic peut s’appuyer sur ellel®! ; mais, par voie de consé-
quence, la naissance d’un enfant atteint d’une pathologie d’une particuliere
gravité non diagnostiquée sera susceptible d’étre considérée comme un échec
de cette prévention et donner lieu & une demande de réparation de la part des
parents. Rappelons simplement sans entrer dans les détails que, compte tenu
de Porganisation de la santé en France et des régles de responsabilité, les
procés faits aux médecins'®? peuvent étre examinés soit au regard des regles de
la responsabilité civile, soit au regard des régles de la responsabilité adminis-
trative!®. La responsabilité civile releve des tribunaux de P'ordre judiciaire,
tandis que la responsabilité administrative releve des juridictions de P'ordre
administratif. Dans le premier cas, la victime demande une réparation pécu-
niaire au médecin pour inexécution du contrat de soins, dans le second sa
demande s’adresse a ’hopital public en raison d’une faute médicale!%* ou d’'un
mauvais fonctionnement du service public. Dans 'un et I'autre cas, la respon-
sabilité ne peut étre engagée que s'il existe une faute, un dommage subi et un
lien de causalité entre les deux.

Lanalyse des quelques décisions publiées!® relatives 2 une erreur de diagnos-
tic ayant empéché tout recours & une interruption de grossesse pour motif
thérapeutique permet de mettre en évidence trois points importants: le
recours a |'interruption de grossesse n’est pas un droit, la naissance d’'un enfant
ne peut pas étre considérée comme causée par 'erreur de diagnostic, la perte
de chance de pratiquer une interruption de grossesse constitue un préjudice
indemnisable.

UINTERRUPTION VOLONTAIRE DE GROSSESSE N’EST PAS UN DROIT

Quel que soit le motif — « pratiquée avant la fin de la deuxiéme semaine » ou
« pratiquée pour motif thérapeutique » —, linterruption de grossesse est

101. Ainsi la circulaire du 12 avril 1988 relative aux examens de diagnostic prénatal chez
Penfant & naitre affirmait-elle que le diagnostic « a pour but essentiel de permettre a un couple &
risques d’avoir 'enfant sain qu'il désire. Dans le cas ol une anomalie grave est décelée, ce qui
représente moins de 5 % des examens, une interruption de grossesse est proposée. »

102. Pour une analyse détaillée, cf. D. Thouvenin, La responsabilité médicale. Analyse des
données statistiques disponibles et des arréts rendus par la Cour de cassation et le Conseil
d’Etat de 1984 a 1992. Flammarion, coll. Sciences, 1995.

103. Nous n’envisageons pas ici la responsabilité pénale car aucune atteinte a lintégrité
physigue n’est en jeu dans le cadre étudié, puisqu’il n'y a pas eu d’intervention.

104. Jusqu'a un arrét récent (Conseil d’Etat, Assembiée, 10 avril 1992, M. et Mme V, Revue
frangaise de droit administratif 1992, 571, observations H. Légal) le Conseil d’Etat exigeait une
faute lourde ; toutefois, bien que ce qualificatif ait été abandonné, on est en droit de se
demander si cet abandon aura un effet sur la qualification des fautes médicales a I'hépital public
car « la faute médicale est et ne peut que demeurer une faute spécifique » selon le commissaire
du gouvernement Hubert Legal.

105. Pour leur analyse systématique, cf. A. Dusart, D. Thouvenin, tome 2, préc., note 87,
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toujours volontaire. Mais, elle n’est pas un droit, seulement une tolérance!%6,
ce que plusieurs décisions!®7 ont rappelé. Ainsi a des parents qui avaient fondé
leur demande notamment sur l'itrespect du droit & U'interruption thérapeuti-
que de la grossesse, il fut répondu que « les articles L 161-1 et L 162-12 du
Code de la santé publique n’instituent pas un tel droit, mais prévoient seulement
dans des conditions limitativement énumérées et selon des modalités restric-
tives, une faculté dont la mise en ceuvre doit rester conciliable avec le principe
constitutionnel du respect de la vie de tout &tre humain, y compris avant la
naissance »108,

LA NAISSANCE DE L’ENFANT N’EST PAS DUE A PERREUR DE DIAGNOSTIC

Le lien de causalité est une piece essentielle de I’établissement de la responsa-
bilité surtout en matiere médicale. Généralement le préjudice est avéré,
parfois méme la faute est démontrée, mais encore faut-il que 1'un procede de
l'autre. A ces difficultés classiques, s’en ajoute une spécifique au diagnostic
prénatal due au fait que le préjudice invoqué n’est pas un dommage corporel
subi, mais réside dans la naissance d’'un enfant gravement atteint, ce que
précisément le couple voulait éviter.

Or, non seulement il a été jugé tant par le Conseil d’Etat que par la Cour de
cassation!® que la naissance d’un enfant ne constitue pas en soi un préjudice,
mais aussi que les malformations ou handicaps de I'enfant ne sont pas dues a
lerreur de diagnostic. Ainsi « la naissance de 'enfant n’est pas la consé-
quence de la faute du laboratoire, mais celle de la procréation a laquelle le
médecin est totalement étranger »*1° ; de méme « 'erreur de diagnostic invo-
quée, qui aurait été commise ne peut en aucune fagon étre & I'origine des dites
malformations »111. Mais s'il n’existe pas de lien de causalité entre une faute
et 'état objectif de 'enfant, la faute commise peut avoir engendré une perte
de chance.

106. Sur la construction juridique de la loi du 17 janvier 1975 relative a interruption volontaire
de grossesse, cf. D. Thouvenin, L'embryon au regard du droit, in L'embryon humain est-il
humain ? PUF, coll. Forum Diderot, 1996, 27-46.

107. Paris, ch. d’accus. 9juillet 1982, J.C.P. 1983, Ii, 19969, note B.C.; T.A. Sirasbourg,
17 juillet 1990, Sokal, Revue trimestrielle de droit sanitaire et social, 1990, 157, concl. M. Heers ;
Actualité juridique de droit administratif 1991, 217, note G. Dray.

108. T.A. Strasbourg, 17 juill. 1990, prec.; dans son jugement il vérifie a posteriori si ces
conditions auraient été remplies, en tenant compte des malformations de 'enfant, ce qui lui
permet de conclure qu’une interruption de grossesse n’aurait pu étre pratiquée car laffection
dont souffre Penfant n'est pas « une affection d’une particuliere gravité » au sens des disposi-
tions de larticle L 162-12 du Code de la santé publique. Les parents ne pouvaient donc pas
prétendre avoir subi un préjudice lié a la perte d’un droit, ce derier n'existant pas et alors que
les conditions pour justifier un avortement n’étaient pas remplies.

109. Conseil d’Etat 27 sept. 1989, Mme Karl, Dalloz 1991, 80, note Verpeaux; Cour de
cassation, civ. 1°. 25 juin 1991, Dalloz 1991, 566, note Ph. Le Tourneau.

110. 1l s’agissait d’'un test de grossesse erroné.

111. T.A. Strasbourg, 17 juill. 1990, prec.
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LA PERTE DE CHANCE DE PRATIQUER UNE INTERRUPTION DE GROSSESSE

Larrét de la Cour de cassation!!? rendu en ce sens 1’a été dans le cadre d’'une
affaire complexe qui mérite des développements préalables afin de rendre
compréhensible la solution retenue. Il s’agissait d’'une demande de réparation
des malformations graves subies par un enfant dont la mere avait contracté la
rubéole pendant qu’elle était enceinte. Le couple avait engagé une demande
contre le médecin qu’elle avait consulté dans le cadre de 'examen prénuptial
et qui avait omis de lui prescrire I'examen sérologique de rubéole qui est
obligatoire, une autre contre le médecin généraliste qui n’avait pas prescrit
pour Pétablissement d’'un certificat de grossesse un test de recherche de la
rubéole, enfin une contre le médecin gynécologue qui n’avait pas prescrit un
deuxiéme examen aprés avoir eu connaissance d’'un taux d’anticorps anti-
rubéoleux.

En ce qui concerne le premier médecin, la Cour de cassation approuve la
Cour d’appel d’avoir « exactement déduit qu'il existait un lien de causalité
entre 'abstention fautive de ce médecin et la perte d’'une chance pour 'enfant
d’éviter de supporter les conséquences de la rubéole contractée par sa meére ».
Quant aux deux autres médecins, leur faute a consisté & ne pas avoir prescrit
un deuxieme test au vu des résultats d'une sérologie de rubéole « qui aurait
permis d’informer la meére de la forte probabilité que I'enfant & naitre soit
atteint d’affections graves » ; et, il existe un lien de causalité entre ce défaut
d’information et la perte de chance pour la mere de faire une demande
d’interruption thérapeutique de grossesse.

Les défaillances successives des médecins ne sont certainement pas a 'origine
des malformations de 'enfant puisqu’elles sont dues 4 la maladie de sa meére.
En revanche, d’une part une prévention, par ailleurs obligatoire, aurait pu
empécher cette femme de contracter une maladie néfaste pour le feetus et
d’autre part le diagnostic une fois posé, elle aurait dii en étre informée afin de
lui permettre de demander 2 interrompre sa grossesse. Le préjudice consiste
donc dans le fait que le couple n’a pas pu « prendre une décision éclairée
quant a la possibilité de recourir & une interruption thérapeutique de grossesse
thérapeutique ».

Les solutions qui se dégagent de ces décisions constituent une adaptation des
régles de la responsabilité médicale & une situation doublement spécifique :
d’une part, on n’a pas affaire a un acte médical mal exécuté qui aurait entrainé
un préjudice corporel, puisque par hypothese il n'y a pas eu d’intervention
médicale, le couple n’ayant pu prendre de décision faute d’information perti-
nente ; aussi la revendication ne peut-elle porter que sur la privation pour le
couple de la possibilité de demander & recourir & une interruption thérapeuti-
que de grossesse. D’autre part, le refus de considérer I'existence d’'un enfant

112. Cass. civ. 1°, 16 juill. 1991, Semaine juridique 1992, (I, 21947, note A Dorsner-Dolivet.
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handicapé comme constitutif d'un dommage est li€ au statut méme de l'inter-
ruption de grossesse, les textes 'organisant n’offrant qu’une possibilité ouverte
a certaines conditions limitatives, ce qui exclut tout droit de mettre fin 4 une
vie. Seule la privation de la possibilité de recourir & une interruption théra-
peutique de grossesse est indemnisable car constitutive d’'une perte de
chance ; or, cette absence de choix est liée & 'inexactitude du diagnostic qui
précisément a pour fonction de se prononcer sur le risque du feetus de déve-
lopper une maladie d’'une particuliere gravité.

Lensemble des solutions examinées concerne des hypotheses ot I'erreur de
diagnostic a rendu impossible le recours & une interruption de grossesse. Mais
une affaire récente a posé la question du lien de causalité éventuel entre
Ierreur de diagnostic et la naissance de 'enfant indépendamment de I'avorte-
ment thérapeutique. En 1982, un couple a consulté un médecin sur le risque
éventuel d’avoir un enfant porteur de troubles neurologiques identiques 2
ceux du mari; le diagnostic formulé fut celui de la maladie de Little, non
transmissible. En 1987, la femme mit au monde une petite fille atteinte d'un
handicap semblable 2 celui de son pére. Une expertise permit d’établir qu’elle
était atteinte de la méme maladie que ce dernier, en 'occurrence hérédo-
dégénérativel’>. Le couple se fondant sur Uerreur de diagnostic demanda
réparation au médecin du préjudice subi par leur fille et eux-mémes. Les
juridictions du fond!!# leur ont donné raison et admis que le couple avait
cherché auprés du médecin « un conseil déterminant et une certitude quant &
'absence de risque » et ont pu « en déduire que 'erreur commise était en
relation directe de causalité avec leur décision de conception d’'un enfant ».
Clest cette solution que contestait le médecin devant la Cour de cassation
faisant valoir qu’en « manquant d’éclairer les époux sur les risques éventuels
de cette naissance, le médecin aurait seulement pu leur faire perdre une
chance d’éviter, par un refus de projet parental, les conséquences préjudicia-
bles de cette naissance ».

Largument invoqué est donc treés classique qui consiste a faire observer que la
naissance de U'enfant n’est pas nécessairement la conséquence de la consulta-
tion génétique donnée cing ans auparavant et que le préjudice causé par la
faute du médecin n’est pas la naissance de 'enfant, mais la perte de chance
d’éviter cette derniere. Cet argument n’a pas été recu par la Cour de cassa-
tion!15 non pas parce qu'il n’était pas pertinent, mais parce qu’il était invoqué
pour la premiere fois devant elle, ce qui le rendait irrecevable!!6. En effet, la
Cour de cassation contrdlant la maniére dont les juridictions du fond inter-
prétent et appliquent les régles de droit, elle ne peut pas se prononcer sur une

113. La maladie de Strumpell-Lorrain.
114. Notamment C.A. Riom, 25 janvier 1994.

115. C. Cass. civ. 1, 26 mars 1996, Bull. civ. n°155, p. 109; D. 1997, 2, 35, note J.
Roche-Dahan.

116. Article 619 du Code de procédure civile : « les moyens nouveaux ne sont pas recevables
devant la Cour de cassation ».
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argumentation juridique qui n’a pas été discutée au fond. Toutefois, la Cour de
cassation ajoute que « la Cour d’appel a pu considérer que la consultation
génétique donnée cinqg ans avant la naissance était en relation directe avec
celle-ci des lors qu'il n’était allégué ni que les troubles actuels de I'enfant
eussent une autre cause, ni que d’autres conseils médicaux déterminants
eussent été donnés ».

En outre, au médecin qui, dans son pourvoi, estimait que « le handicap dont
souffre I'enfant est inhérent A sa personne et notamment & son patrimoine
génétique » et n'est donc pas nécessairement la conséquence de la consulta-
tion génétique, il fut répondu que « les juges du fond ont pu considérer que la
faute commise par le praticien en donnant un conseil, qui n’avertissait pas les
époux... d’'un risque de réapparition dans leur descendance des troubles » dont
le mari « était atteint, était en relation directe avec la conception d’un enfant
atteint d’'une maladie héréditaire ». Par voie de conséquence, la réparation
due par le médecin porte sur les conséquences dommageables définitives des
troubles que 'enfant subit.

La fonction du conseil génétique est de donner une information sur le risque
d’engendrer un enfant atteint d’une maladie génétique particuliere, dans le
but de prévenir la naissance de cet enfant; aussi, puisque la décision de
concevoir un enfant est liée a 'appréciation du risque par le médecin, lequel
est consulté par le couple précisément pour éviter la naissance d’un enfant
atteint, il n’est pas étonnant que les juges du fond aient pu déduire 'existence
d’un lien de causalité entre les deux. Mais dans ce cas, la naissance de Uenfant
n’a nullement été présentée comme constituant un préjudice ; a été invoqué
et réparé le préjudice corporel dont souffre I'enfant. Il serait intéressant de
savoir en quoi a consisté la faute du médecin, mais si on Iignore c’est parce
que ce point n'a pas été soumis au contrdle de la Cour de cassation.

Conclusion

QQuand on prend en considération I'ensemble des dispositions 1égislatives, on
constate qu'on a affaire & un systéme cohérent qui peut étre explicité ainsi :
d’abord le recours aux moyens de savoir (médecine prédictive y compris les
dispositions relatives aux fichiers ayant pour fin la recherche en santé) puis le
diagnostic prénatal appliqué a un cas spécifique, enfin la possibilité d’un
avortement thérapeutique en cas de maladie incurable d’une particuliere
gravité et/ou d’une assistance médicale a la procréation.

Ce systeme, a la fois modifie substantiellement la conception classique de la
thérapeutique, étend la sphére légitime de l'intervention médicale et propose
des palliatifs a titre de thérapeutique. En effet, le médecin n’intervient plus
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seulement parce qu'un individu se sent malade!!?, mais tend & poser un
diagnostic fondé sur des données biologiques, sans référence a des criteres
subjectifs. Ainsi, « les sciences biomédicales effectuent avec le géne leur
révolution copernicienne : soigner ce n’est plus guérir ou pallier la maladie
mais la traquer a la source »118. Mais, le fait de savoir n’impliquant pas
corrélativement les moyens de guérir, il en résulte une détresse, laquelle fonde
une autre forme d’intervention médicale, qui concerne non plus celui qui
risquerait d’étre atteint, mais ceux qu'une telle éventualité fait souffrir. In fine,
c’est ce risque éventuel qui autorise les médecins & proposer 2 titre palliatif
une procréation médicalement assistée.

Bien évidemment le processus que nous décrivons de maniére linéaire avec
des mécanismes emboités les uns dans les autres ne se présente pas nécessaire-
ment ainsi dans toutes les hypothéses. Dans certains cas, la prédiction permet-
tra en dépistant trés tot la maladie de la mieux soigner, dans d’autres les
recherches effectuées  partir des groupes familiaux et dans une visée épidé-
miologique permettront d’acquérir des connaissances plus fines sur certaines
maladies ; il sera possible de dépister une maladie trés grave et, faute de
pouvoir la soigner si elle est incurable, on pourra envisager un avortement
thérapeutique et/ou une procréation médicalement assistée. Cependant, bien
qu’on ait affaire & des pratiques organisées séparément les unes des autres, il
existe un fil conducteur celui d'une médecine enracinée dans la génétique et
qui inclinerait vers un idéal de prévention médicale.

Les régles adoptées par les lois bioéthiques constituent un cadre pour 'action,
en ce sens que sont fixées les conditions de fonctionnement de la médecine
prédictive, de la recherche génétique, du diagnostic prénatal, de I'interrup-
tion de grossesse pour motif thérapeutique et de I'assistance médicale a la
procréation aussi bien pour les médecins qui les pratiquent que pour les
personnes qui demandent a4 en bénéficier. En revanche, elles laissent aux
médecins la responsabilité de 'appréciation du risque ; elles leur fournissent
les références pour I'évaluer, mais c’est & ceux qu'in fine incombe la
qualification du risque, de laquelle dépend un certain nombre de décisions
particulierement lourdes de conséquences.

Les médecins spécialistes des cancers d’origine génétique auront donc a s’in-
terroger au sein de leurs disciplines sur les choix diagnostiques et thérapeuti-
ques qui leur semblent aussi bien acceptables que pertinents. Ils devront
notamment se mettre d’accord sur le point de savoir quels types de cancers
d’origine génétique constituent des maladies d’une particuliére gravité autori-
sant d’une part 'interruption volontaire de grossesse pour motif thérapeutique
et d’autre part une procréation médicalement assistée. Ils devront également

117. On fait allusion ici a la dimension subjective de la maladie qui prend en considération les
troubles subjectifs du malade, ainsi que I'a fort pertinemment montré G. Canguilhem.

118. C. Sinding, Le géne, la norme et le pathologique, Aprés-demain n° 266, juillet-septembre
1984, 28-31.
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se demander dans quels cas I'examen des caractéristiques génétiques d’une
personne peut les dispenser de donner une information 4 leurs patients et dans
quels cas au contraire ils pensent nécessaire et acceptable de la lui donner.

En effet, si 'ensemble de ces dispositions entendent controler certaines prati-
ques médicales parce qu’elles ne correspondent pas a la pratique thérapeuti-
que traditionnelle gouvernée par le principe de la liberté, il n’en demeure pas
moins que de trés nombreux points de vue, les médecins conservent la
maitrise et de leurs choix et de la relation avec les personnes qui viennent les
consulter. Or, s’agissant d’activités médicales pas tout a fait comme les autres,
puisqu’elles s’adressent la plupart du temps a des personnes qui n’ont pas
encore donné de signes de maladie, il parait nécessaire que ne soit pas perdu
de vue que les exigences imposées tant aux médecins traitants qu'aux méde-
cins chercheurs ont moins pour but de limiter leur liberté que de sauvegarder
celle des personnes qui entrent en relation avec eux.

Lappareil de dispositions juridiques dont la médecine prédictive, 'identifica-
tion génétique et la recherche génétique sont désormais dotées, est sans nul
doute, d’'une grande complexité. Leur adoption est due au fait que ce type
d’activité médicale souléve d’épineuses questions sociales qui tiennent d’une
part & ce que la médecine prédictive s’adresse la plupart du temps a des
personnes qui n’ont pas encore donné de signe de maladie et d’autre part a ce
que, tant l'identité que la recherche génétique, représentent un danger pour
les libertés publiques, voire mettent en jeu des constructions sociales avé-
rées'?9... Notamment, les médecins devront étre d’autant plus attentifs qu’ils
seront amenés a s’adresser & des personnes qui ne sont pas leurs patients, mais
auxquels ils doivent parfois recourir pour conforter le diagnostic de celui qui
est venu les consulter.
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Dimensions psychologiques
des consultations d’oncogénétique

N. ALBY

Seigneur éloigne de moi l'idée que je suis tout-puissant
Maimonide

Introduction

Peu de progres scientifiques ont suscité autant d’interrogations sur leur reten-
tissement psychologique que la découverte des génes de prédisposition aux
cancers du sein et de 'ovaire.

L’écart est considérable entre les avancées rapides de 'oncogénétique et ses
retombées en termes de dépistage et de prévention, la prophylaxie impose des
mutilations, la pénétrance est aléatoire et transmissible. Enfin, il s’agit d’infor-
mer soit des sujets déja atteints de cancer qu’ils sont ou non porteurs du geéne
de prédisposition, soit des sujets indemnes qu’ils sont ou non porteurs du géne.
Tous les auteurs insistent sur la différence essentielle entre les consultants qui
arrivent avec une histoire familiale de cancers du sein ou de l'ovaire et les
autres (Lehmann, 1996). Pour d’autres, ’'anomalie devient une pathologie. Le
statut de la médecine a changé. Qui est indemne d’un géne potentiellement
dangereux ? Qu’est-ce que la santé ?

Le « savoir encombrant » dont parle Lebrun (1993) évoque bien la consulta-
tion d’oncogénétique. Il contient un savoir qui p&se a la fois sur le médecin
qui informe et sur le consultant. Le généticien sait toujours trop et jamais
assez. L'oncogénétique pose la question conflictuelle du faut-il tout dire ?
Clest le support d'une relation médicale ou le consultant ne vient pas cher-
cher un diagnostic mais une information sur un risque le concernant lui et sa
famille, sur l'efficacité relative de la surveillance, et des mesures préventives
lourdes de conséquences.
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Les consultants, ce ne sont pas tous des patients, sont pour la plupart angoissés
par leur histoire familiale. Ils peuvent apprendre qu’ils ne sont pas porteurs du
géne et espérer que la surveillance ou la prophylaxie, voire la seule informa-
tion leur permettent de mieux maitriser les peurs liées & leur histoire médicale
ou familiale. Un petit nombre va découvrir un risque qu’il n’avait jamais
imaginé et ce ne sera pas une situation simple a gérer.

Le savoir apporté par 'oncogénétique porte sur 'origine, le destin et la lignée.
Il est scientifique, fondé sur la biologie moléculaire, et statistique : il ne peut
jamais répondre complétement et précisément pour un individu aux seules
questions qui comptent : « aurai-je un cancer, un autre cancer et quand ? mes
enfants seront-ils menacés et quand 7 »

11 s’agit d’évaluer une prédisposition et ensuite de pouvoir ou non proposer des
mesures de prévention. Bien plus, 'absence du géne n’exclut pas tout risque,
elle renvoie au risque « général » et Pexpérience du cancer dans la famille
n’est pas effacée par I'information génétique méme favorable. King (1996) qui
a découvert le ggne BRCA1 vient de déclarer : « nous sommes dans une période
de purgatoire, ce n’est pas I'enfer mais pas non plus le paradis. »

C’est dans ce contexte de I'aléatoire que se situent les consultations d’oncogé-
nétique. Pour les consultantes soulagées de ne pas étre porteuses du géne,
méme si la menace diminue elle ne disparait pas puisqu’il reste la possibilité
du cancer dit « sporadique » (fortuit).

Enfin, il ne faut pas oublier que la violence faite au psychisme de ces sujets,
déja atteints ou non, est celle liée a la peur du cancer accrue par la menace sur
la descendance et l'incertitude quant aux décisions médicales. Notre réfé-
rence psychologique sera la psychologie de crise qui survient 4 'annonce d'un
diagnostic de cancer méme si la spécificité des consultations d’oncogénétique
doit étre prise en compte. Les premiéres recherches utilisaient des question-
naires, le plus souvent en situation hypothétique. Des études récentes (Ponder
et Green, 1996 ; Chalmers et coll., 1996 : Chalmers et Thomson, 1996) se
fondent sur des entretiens cliniques et révelent la complexité et la spécificité
des consultations d’oncogénétique concernant le sein et 'ovaire.

Etymologie et oncogénétique

Le terme de médecine prédictive doit étre discuté. La prédiction s’arroge un
droit sur le destin, prédit un risque qui est pour le Littré « un péril dans lequel
entre 'idée de hasard ». On ne peut mieux résumer la problématique de
I'oncogénétique. La premiére question 2 se poser est celle du choix des mots :
médecine prédictive ou médecine présomptive ! La présomption est ce qui est
supposé vrai jusqu’a preuve du contraire. On laisse sa chance au « prévenu ».
Ce terme rappelle la culpabilité que peut susciter le sentiment d’étre porteur
d’un géne délétere et transmissible. La prédiction comporte I'inscription dans
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une fatalité confirmée par le résultat du test, introduction du déterminisme
dans la vie des consultantes. Certains aspects éthiques du dépistage génétique
sont critiqués par Schickle et coll. (1994) qui invente le mot « screeningitis »
que 'on peut traduire par « dépistomanie » (Eisinger). La nature du géne
conforte ce sentiment d’emprise sur le destin, le Comité consultatif national
d’éthique (Avis du Comité consultatif national d’éthique, 1995) I'exprime
trés bien : « le mythe du géne, support du programme de la vie, est tel que cela
conduit a U'illusion qu'une connaissance parfaite du génome d’'un individu donnerait
acces a la réalié de la personne ».

Ajoutons que le géne relie ascendants et descendants pour le meilleur et pour
le pire, il devient le support de représentations qui vont bien au-dela de sa
portée biologique. Le pouvoir prédictif du géne explique la fascination
qu'exerce la génétique. 1l s’y ajoute un scientisme moderne qui a remplacé
d’autres recours, religieux par exemple, par la croyance que le pouvoir de la
science est de prévenir toutes les maladies. Le vieux mythe de I'immortalité
est toujours prét a renaitre sous le masque de la toute-puissance de la science :
« la question de la légitimité ou de lillégitimité d'une demande ne se pose pas
puisque la demande existe, la maladie est un manque comblable par la science... il y
a dlors confusion entre impuissance et impossibilité et, inflation imaginaire qui
caractérise la croyance en I'éviction possible de la maladie ».

Cette citation de Lebrun (1996) résume bien les tentations de 'oncogénéti-
que, celles d’une science qui pourrait « prédire » et permettre de supprimer le
cancer.

Les déceptions thérapeutiques expliquent largement I'importance accordée a
I'oncogénétique, il faut d’autant plus prévenir qu'il est difficile de guérir. Janin
(1995) dit clairement « il faut se méfier de la tentation de vouloir assimiler les
progrés de la science a des progrés de la médecine ».

On va traiter d’'une anomalie, on parle « d’éradication » — mot critiqué par
E Eisinger car il convient aux maladies infectieuses — ici sa connotation
eugénique est possible et on en connait les dérives. Le terme de médecine

prédictive devrait laisser la place au terme plus conforme 2 la réalité de
médecine présomptive.

Intrusion du biologique dans la symbolique familiale

Comme le dit Stoppa-Lyonnet (1995a) : « La consultation est centrée sur la
reconstitution de [’ histoire médicale de la famille. »

Cette technique a de multiples conséquences. Annas (1995) écrit « on divul-
gue une information personnelle et sur toute la famille, enfants, parents, fratrie, . ..
qui peut étre utilisée pour stigmatiser les individus ».

Lehmann (1996) insiste sur les remaniements qu’impose I'établissement de
I’arbre généalogique sur les représentations familiales.
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On peut parler d’indiscrétion nécessaire mais, I'intrusion du biologique dans
la symbolique familiale intervient plus profondément. Cette formulation nous
a été inspirée par les effets sur les familles et les patients du groupage HLA
préalable aux transplantations médullaires. Donneur et receveur doivent étre
« identiques » pour étre « compatibles ». Le groupage HLA découvrait des
identités et des compatibilités biologiques qui inspiraient souvent ’étonne-
ment, voire le refus de croire : « Comment pouvez-vous dire qu'ils sont identi-
ques, ils sont si différents ? » Le statut familial et l'identité de chacun sont
fonction de représentations et de liens affectifs qui tirent leur existence de ce
que nous appelons le fonctionnement symbolique. 11 fait appel & une logique
autre que celle de la biologie : celle de I'inconscient.

Le savoir médical se heurte ici & un autre savoir : I'étre humain construit son
identité affective, sexuelle, Iimage qu’il a de son corps au travers de ses
identifications psychiques. Chaque sujet est amené a interpréter ses liens
généalogiques & partir de son fonctionnement imaginaire et du statut qu'il

occupe dans la lignée, de son besoin de se croire maitre de son destin.

Mme X. a un cancer du sein puis de 'ovaire. Sa meére a eu un cancer du sein.
Elle a deux filles adolescentes. Elle a toujours été en conflit avec sa mere « elle
ne m’a jamais rien donné de bon alors c’est normal qu'elle m’ait donné son
cancer ». Pour elle, garder la maitrise sur sa mort, c’est continuer le combat
contre sa mére. Ajoutons, elle a lu la littérature oncologique avant la décou-
verte des génes de prédisposition, qu’elle voudrait que ses filles aient des
relations sexuelles précoces et des enfants avant 'dge de 20 ans.

Si on lui avait dit qu’elle n’était pas porteuse d’un géne, elle ne 'aurait pas cru.
Apres sa mort, ses deux filles se font suivre mais ont refusé un test génétique.
Le savoir familial est confronté au savoir scientifique. On retrouve ce que dit
Pierret (1996) du r6le dominant des croyances personnelles. L’analogie que
nous soulignons avec 'oncogénétique est confirmée par des travaux améri-
cains décrivant la grande difficulté de croire que le géne de prédisposition du
cancer féminin puisse &tre transmis par la lignée paternelle. Lerman et coll.
(1996) disent qu’apres examen de toute une famille 2 risque de cancer du sein
70 % des femmes et seulement 15 % des hommes ont voulu connaitre les
résultats des tests. Le statut sexuel masculin semblant avoir un rdle protecteur.
Si pour les hommes le risque est moindre, il semble surtout que I'idée d’'une
« transmission » masculine d'une pathologie portant sur les organes de la
féminité soit particulirement en contradiction avec leur identité sociale et
sexuée. Cela peut expliquer leur réticence. Ces relations complexes entre
filiation génétique et filiation symbolique sont un des obstacles majeurs a la
« compréhension » par les sujets de 'information d’oncogénétique. Elles ne
sont pas mentionnées par les travaux anglo-saxons.

Rappelons I'importance du besoin de chacun de se sentir inscrit dans une
lignée bienfaisante. La transmission du géne d’une maladie potentiellement
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létale est une effraction dans ce systéme, une altération du patrimoine fami-
lial. On retrouve ici la malédiction biblique celle qui s’étend « sur tes fils et les
fils de tes fils ». La violence que contiennent ces révélations doit étre souli-
gnée.

Obstacles a I'information en oncogénétique

S’agisssant des cancers du sein et de 'ovaire la consultante est appelée a
comprendre et évaluer un risque puis les limites du dépistage et de la préven-
tion, A choisir ou non des interventions prophylactiques. Enfin il lui faut
comprendre et évaluer les risques potentiels concernant sa descendance. Bien
entendu, comme nous l'avons dit, les patients déja atteints eux-mémes ou
familialement ont conscience de ce que 'on peut appeler la malédiction du
cancer. A la limite les familles « & haut risque » n’ont que la confirmation
biologique d’un danger qu’elles connaissent trop bien avec le poids supplé-
mentaire que peut imposer le sceau du savoir scientifique. Et ceci doit relati-
viser les premieres évaluations des conséquences psychologiques du test car
elles portent sur des familles atteintes et déja incluses dans la recherche en
génétique (Lerman, 1994).

Madame X. a un cancer de l'ovaire, ses trois enfants ont une hémopathie
maligne. A I’époque la recherche du géne p53 n’existait pas. De sa situation la
patiente dit : « ma seule facon de survivre c’est de ne pas penser ».

Cette dernitre phrase illustre parfaitement l'inhibition psychique massive
induite par de telles épreuves. Quel réle aurait pu jouer la connaissance du
géne p53 d’autant qu'il n’existe aucune prévention possible ?

Cette imposssibilité de penser explique I'impossibilité de comprendre ce qui
angoisse trop. L’inhibition peut certes permettre au sujet de prendre le temps
d’élaborer secondairement une information « entendue » mais non intégrée
ou de refuser ce qui angoisse trop... (Wilfond et Baker, 1995). Lazar réclame le
« droit de ne pas savoir » (1996) et il est important d’admettre que ce droit
peut jouer un rdle de défense psychologique indispensable a certains sujets.
Dans ces cas, plus on veut informer, moins on est entendu et le mieux devient
I’ennemi du bien.

A Tinverse il faut tenir compte de la pulsion épistémologique. Le besoin de
savoir fait partie de notre légitime besoin de maitrise intellectuelle. Dans une
situation caractérisée par une telle angoisse, ce besoin de savoir peut amener
le sujet a s’exposer a l'information dans une sorte de fuite en avant. Il s’agit
alors d’un processus psychique distinct du besoin de comprendre. Le sujet
s'expose littéralement 2 I'information dangereuse comme dans un mouve-
ment conjuratoire. Il faut y penser car les conséquences 2 long terme de ce
trop d’information sont difficiles & prévoir et & gérer. N’oublions pas la boite
de Pandore. L’intensité du besoin de savoir peut ensuite susciter une réaction
phobique de refus d’entendre ou une angoisse difficile 3 maitriser ou de
'agressivité vis-a-vis de celui qui en a trop dit.
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Presque tous les articles anglo-saxons tentent d’apprécier I'angoisse que peut
susciter linformation génétique. Evans (1993) dit que bien des femmes
n’avaient pas conscience du risque ; s'agit-il de déni face au danger ? L’accent
est mis sur la bonne maniere d’informer, comment faire pour que les femmes
apprécient <« bien » le risque et ensuite adoptent une attitude préventive,
voire prophylactique adaptée ? Lerman et Croyle (1994) posent la question et
en soulignent la difficulté. Il est évident et normal que l'information en
oncogénétique suscite I'angoisse ou s’inscrive au moins dans un questionne-
ment sur soi et sa lignée qui sera interprété en fonction de 'histoire et de la
structure du sujet.

Kelly (1983) dit que les consultantes ont tendance & adopter des attitudes qui
génent l'intégration objective de 'information. Elle cherche les moyens leur
permettant « d’adopter une attitude raisonable face aux actions de santé ». Elle
décrit I'idéalisation du conseiller en génétique et le besoin d’'un protecteur
infaillible. Sa conclusion est qu'il faut aider les consultantes & prendre « leur
propre décision face au risque ». Mais elle montre combien les mécanismes de
défense psychologique s'opposent & la compréhension des informations géné-
tiques.

Pour Green et coll. (1993) les croyances personnelles sont plus fortes que les
informations objectives et elle rejoint ainsi Pierret (1996). Elle pose la ques-
tion de la légitimité d’'un registre des cancers de I'ovaire si on ne peut offrir
une prévention efficace. Comme Lerman et Croyle (1994), elle se demande
comment communiquer des informations qui comportent autant d’inconnu et
d’incertitudes alors qu’on sait qu’elles peuvent générer beaucoup d’angoisse.
Dans une étude par téléphone auprés de parentes de patientes atteintes de
cancer, les réponses indiquent que 76 % de ces femmes accepteraient un
dépistage génétique mais penseraient &tre angoissées en cas de résultat positif.
Plus intéressant encore, 72 % seraient angoissées méme en cas de test négatif.
Ceci rejoint les constatations de Michie et Marteau (sous presse) qui mon-
trent que les familles atteintes de cancers du cdlon ne sont pas rassurées par un
test négatif. Ces travaux confortent notre propre conviction que s’approcher
du « risque » méme pour le relativiser fait entrer dans une problématique de
'incertitude qui va persister. La logique de I'inconscient n’est pas celle de la
science. L’expérience clinique confirme que le vécu de la maladie, familial ou
personnel, interfére toujours avec 'information médicale et que la connais-
sance du danger ne sefface pas simplement ; ceci apparait clairement dans

travaux récents de Chalmers et coll. (1996) et Chalmers et Thomson (1996).

Lerman et coll. (1996) évalue les décisions prises par 279 consultants appar-
tenant & des familles porteuses du géne BRCAIL. 43 % ont demandé les
résultats du test, 60 % aprés un entretien préalable. La demande de résultats
était plus grande chez les consultants titulaires d’'une assurance et ceux qui
avaient un plus grand nombre de parents atteints. 18 % des porteuses du géne
avaient l'intention de demander une mastectomie prophylactique et 33 %
une ovariectomie prophylactique. Cette étude doit étre relativisée car les
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sujets sont suivis depuis longtemps, de niveau culturel élevé et de familles
atteintes et souligne la nécessité d’autres études et d’un soutien psychologique
pour ces sujets. Les trés nombreux articles médicaux sur les « indications » des
mastectomies ou des ovariectomies prophylactiques témoignent de la diffi-
culté de telles décisions sauf dans des cas bien précis.

Méme s'il s’agit d'une mutilation moins visible que la mastectomie, le reten-
tissement physiologique, sexuel et psychologique de I'ovariectomie est trés
important, la castration est une atteinte narcissique majeure. Nous savons que
méme les femmes proches de la ménopause, qu’elles aient eu ou non des
enfants, la tolerent mal. Des femmes qui n’auraient jamais eu d’enfants ne
supporteront pas mieux une intervention vécue comme une mutilation obli-
gée. Indépendamment des conséquences physiologiques de I'ovariectomie,
I'absence de « marques » visibles n’en fait pas moins une mutilation et sa
valeur symbolique : perte de la féminité et d'une éventuelle matermnité, va
avoir un retentissement sur tout le fonctionnement psychologique de ces
femmes. Cependant, la gravité du cancer de I'ovaire et le peu de fiabilité du
dépistage vont conduire a des indications d’ovariectomies ou 4 des demandes
inspirées par I'angoisse. Il s’y ajoute la menace liée 4 la transmission du géne.
Ces questions sont remarquablement étudiées par Lehmann (1997). Les indi-
cations antérieures n’étaient pas étayées par le risque génétique qui introduit
I'idée de péril lié au hasard et & la menace sur la descendance et les ovariecto-
mies étaient des interventions thérapeutiques, ce qui est totalement différent.
L’angoisse est mal maitrisée par des informations rationnelles surtout quand
I'intervention est légitimée par un « risque » méme élevé. D’autres interven-
tions vont étre exigées méme si le risque ne le justifie pas.

De nombreuses études sont consacrées aux moyens d’apprendre aux consul-
tantes a apprécier le risque. Comme si un « apprentissage », voire des docu-
ments pouvaient faciliter une attitude objective. Il faut insister encore sur la
différence entre des sujets qui ont une expérience familiale prégnante du
cancer et conscience du danger et ceux 2 qui on apprend un « risque » jusque
13 insoupgonné ou que le déni permettait d’ignorer, expérience rapportée par
des oncogénéticiens. Les répercussions sur 'avenir personnel, la vie conju-
gale, le désir d’enfants sont étudiées par Lerman et coll. (1996) : il ne s’agit
pas de sujets en situation réelle mais, d’attitudes imaginées « en cas de » test
positif, ce qui est bien différent de ce que va nous apprendre I'observation des
consultantes dans la réalité.

Lynch et coll. (1994) ont conduit des entretiens cliniques, leur travail est trés
intéressant car il montre la diversité des réactions individuelles et les surprises
qu’elles peuvent réserver ; ils citent le cas d’'une femme refusant une mastec-
tomie prophylactique « Si on m’enléve les seins je n’aurai pas de cancer et mes
filles me croiront pas a leur propre risque. J'aime mieux avoir un cancer et ainsi
powvoir les protéger. »

Angoisse et culpabilité face a la transmission du risque sont bien illustrées par
ce cas. La «logique » affective de cette femme lui parait incontournable.
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Enfin chacun sait que l'attitude vis-a-vis du risque est rarement déterminée
par la seule information objective. Chacun de nous a ses propres mécanismes
de gestion du risque.

Aucun article ne fait référence au probléme crucial pour nous de la nature de
l'information 4 donner 2 la descendance et a la famille concernées. Les
auteurs se contentent de préciser qu'il appartient au sujet atteint de délivrer
ou non cette information a ses proches. Ce silence est trés éloquent, il
témoigne du malaise face aux conséquences d'une telle information sur le
fonctionnement familial. C’est un aspect capital de 'oncogénétique qui nous
parait exiger des recherches entre professionnels, médecins et psychologues,
mais aussi avec des patients. On ne peut se limiter 2 des recommandations
éthiques méme si elles sont essentielles. S'il est indiscutable que 'information
appartient 2 la consultante, la responsabilité qui lui est « donnée » peut la
confronter a d’impossibles choix. Les connaissances oncogénétiques sont tres
récentes, les études sur de larges échantillons manquent, la prudence semble
nécessaire. Ponder et Green (1996) posent le probleme éthique du sujet,
porteur « obligé » de 'anomalie et qui refuse le test; il y a bien d’autres
situations ot la logique médicale s’oppose & des mécanismes de défense psy-
chologiques et souleve des questions éthiques ardues.

Tout se passe, malgré la sensibilité des auteurs, comme s'ils croyaient qu'il
pouvait exister des outils d’information et surtout de prise de décision ration-
nels. Il y a souvent une tentative d’objectivisation des situations. Elle nous
semble un mécanisme de défense des généticiens face a des informations qui
portent non plus sur une maladie mais sur le retentissement sur la destinée des
consultantes de risques pour elles-mémes ou leur famille dont la pénétrance et
la date de survenue sont imprévisibles en termes de destin individuel. La
référence au « savoir encombrant » de J.P. Lebrun est ici trés utile. Cette
formulation résume bien 'envahissement par 'information regue et son poids
sur le fonctionnement psychique.

Il en est de méme pour les efforts d’évaluation de I"angoisse des consultantes,
peut-on imaginer que de telles informations et leur caractére aléatoire, les
incertitudes quant 4 la surveillance ne soient pas expérimentalement porteu-
ses d’angoisse ? Qui plus est, la majorité des consultantes en oncogénétique
arrivent avec une histoire personnelle ou familiale si lourde qu’elle envahit le
champ relationnel de la consultation.

Problématique psychologique

Les études récentes publiées sur le retentissement psychologique des consulta-
tions d’oncogénétique concernant les cancers du sein et de 'ovaire donnent
des résultats acquis par questionnaires. Ces recherches sont faites peu de
temps apres 'annonce des résultats des tests. Les études qualitatives commen-
cent et apportent beaucoup. On peut se référer aux conséquences psychologi-
ques de 'annonce d’un cancer et 2 la psychologie de crise qui la suit. Ici
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’angoisse est aggravée par les choix que doivent faire les femmes, qu'il s’agisse
de décisions les concernant, elles ou leur famille, savoir ou ne pas savoir
devient aussi insoluble que le célebre « étre ou ne pas étre » d'Hamlet. Dire ou
ne pas dire a la famille redouble les conflits internes.

L’incertitude est plus dure a affronter souvent que le vrai danger. La consulta-
tion d’oncogénétique nous semble imposer aux sujets une pluralité d’incerti-
tudes, survenue d'un cancer et quand ? d’'un autre cancer si elles ont été
malades et quand ? incertitude pire quant a la transmision ou non du géne de
prédisposition et de sa pénétrance chez leurs enfants.

Enfin ces femmes rencontrent la difficulté d’adhérer ou non & un programme
de surveillance peu efficace, d’accepter des interventions prophylactiques.
Quelle que soit la décision, P'incertitude demeure quant a la survenue d’un
cancer et 4 la menace sur la descendance. L’absence de géne de prédisposition
ne protége pas du risque mais du « haut risque ». Il faut gérer des risques et le
choix qui est laissé aux consultantes, pour éthique qu'il soit, n’en est pas
moins écrasant.

L’exemple des familles atteintes de maladie de Fanconi (Alby, 1992) nous a
appris que du déni au défi, du refus de toute naissance, méme aprés test
prénatal négatif, 2 la conception successive d’enfants malades, tout peut se
voir et pour des motivations ot la culpabilité, 'angoisse et le passage & l'acte
interviennent autant que les références génétiques. L’atteinte d’organes aussi
associés 2 la féminité, A la sexualité et a la fertilité que le sein et ovaire
encombre toute information médicale de références personnelles et symboli-
quement trés évocatrices. L'expérience avec les patientes atteintes de cancers
féminins apprend que I'image de soi, le statut sexuel et I'identité sont remis en
question. Il en est de méme des relations de ces patientes avec leur mere. La
notion de « transmission » ne va rien faciliter.

Certains comportements s’apparentent & des passages a I'acte immédiats :
fuite devant I'information, refus de comprendre ou de savoir, ou ce qui revient
au méme psychologiquement, demande justifiée ou non d’interventions pour
« éliminer » tout danger.

Les tous premiers articles des 1982, avant la découverte des génes de prédispo-
sition, font état de mastectomies dont la seule indication était la peur du
cancer. L’oncogénétique laisse place au doute.

Lehmann (1996) va dans ce sens quand elle écrit : « le doute est présent, nous
Pavons dit, dés avant la consultation. La situation de doute est envahissante,
lancinante. Le doute détruit les repéres existants, il fait douter de tout. Il ne permet
que des échappatoires toujours provisoires. A ce titre, il est générateur d'une anxiété
diffuse et permanente. »

Lerman (1994) remarque trés justement que nous ne savons rien des consé-
quences psychologiques et des décisions des femmes apreés les consultations et
que toutes les échelles d’anxiété ou de qualité de vie ne comportent pas les
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items essentiels tels que peur du cancer, culpabilité d’étre porteuse du géne,
culpabilité du survivant, etc., et nous ajouterons conséquences psychopatho-
logiques éventuelles. Ces femmes ont été personnellement ou dans leur fa-
mille confrontées au cancer du sein ou de 'ovaire, c’est-a-dire a la peur de la
souffrance, de la mutilation ou de la mort. Il y a toujours perte du sentiment
d’invulnérabilité dont nous avons besoin pour vivre et nous projeter dans
'avenir (Alby, 1995). Le temps n’a plus la méme signification, une patiente
dit « ma vie est calculée en termes de survie et pas la votre pourquoi » 7 Sa colére
illustre bien le sentiment de perte de maitrise et d’exclusion par la maladie. Le
savoir sur la prédisposition ne peut qu’augmenter ce type de réactions du fait
de Vinscription génétique, « scripta manent ».

La malédiction du cancer prend ici un sens plus précis puisqu’elle s’étend a la
lignée et peut favoriser le sentiment de préjudice, le pourquoi moi ? devient
en plus pourquoi eux ? et peut susciter des réactions voire des conflits au sein
de la famille. L’expérience avec les familles d’enfants atteints de leucémie
nous l'a appris. Un pere dit & sa femme « pas étonnant que “ton” fils ait une
leucémie, ta sceur a eu un cancer du sein, dans notre famille, il n’y a pas ca ».

A la réunion de Rouen en 1994, un généticien expose le cas d'une femme qui
exige de connaitre le statut génétique de son mari qui fait partie d'une famille
a risque de cancer de l'ovaire. Elle a 'intention de le quitter s’il est porteur du
géne pour ne pas avoir d’enfants atteints. De tels cas seront 2 connaitre et a
gérer. Le secret professionnel est certes intangible mais il est des cas ot il peut
finir par apparaitre comme une échappatoire.

On peut multiplier les exemples de situations semblables, elles étaient
connues en cancérologie mais quand le cancer est 13, 2 soigner, on pourrait
presque dire que la situation est plus claire, 'ennemi est connu. La menace sur
la famille étant plus diffuse, elle laissait plus de place a l'incertitude. Les
représentations familiales étaient moins attaquées.

I nous faut & nouveau citer Lehmann (1997) qui dit avec pertinence : « les
réactions familiales sont a la fois mises a plat et ébranlées... le sentiment d’'une
malédiction sur la famille se trouve réactivé par la représentation d’une atteinte au
patrimoine génétique alors que le savoir objectif peut lever ce sentiment », elle
ajoute « pourrait »... et continue « la découverte ou méme la suspicion de I'exis-
tence d'un géne délétére entraine le consultant dans une série de malaises et de
conflits intérieurs. Par exemple, en tant qu’enfant de ses parents, il se vit comme
victime du groupe, & ce titre il leur en veut de ce qu'ils lui ont transmis et s’en veut de
leur en vouloir. Dans le méme temps, en tant que parent de ses enfants, il s’interroge
sur ce qu'il va leur transmettre et se culpabilise. »

La clinique retrouve ce que nous avons écrit de I'intrusion du biologique dans
la symbolique familiale et confirme son caractére déstabilisateur.

Certaines femmes auront si peur, nous ’avons dit, qu’elles peuvent exiger des
interventions génétiquement injustifiées.
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Comment le vivront-elles dix ans apreés ? et leurs conjoints ? Et qu’est-ce
qu’une mutilation génétiquement injustifiée ? ou une mutilation justifiée ?
aux yeux des patientes bien sir. D’autres voudront nier le risque pour pouvoir
vivre et refuseront d’informer leur famille, d’autres enfin pourront donner
I'information de fagon sauvage. Pour toutes, on peut penser que se poseront
des questions essentielles : se marier ou non, avoir ou non des enfants. Com-
ment vont réagir, au sein des familles les sujets ainsi « informés » voire
adressés de facon plus ou moins impérative & une consultation ? Bien siir,
chacun peut refuser de savoir mais c’est déja une décision lourde de consé-
quences. En tout cas, nul n’est plus le méme apres la confrontation avec ce
type d’information, méme si elle est refusée, et de nombreux auteurs insistent
sur I'importance de mieux connaitre ceux qui la refusent (Patenaude et

Schneider, 1996).

Actuellement, on a le sentiment qu’en ce qui concerne le sein et 'ovaire le
mieux peut étre 'ennemi du bien, sauf dans certains cas précis. La preuve en
est I'appel de Mme Visco (Genetic finding of breast cancer, 1996) représentante
d’une importante association de malades : « nous en sommes au point out en tant
qu’activistes du cancer du sein, nous demandons a la communauté médicale de se
tenir & nos cotés et de reconnaitre le besoin d’en faire moins plutdt que plus. »

Un autre commentaire des recommandations de FASCO (1996) dit « les
bonnes nouvelles données aux femmes exposées au “risque normal” sont
contrebalancées par les choix difficiles auxquels sont affrontées les femmes
porteuses du géne ».

Il y a bien str des familles ot le nombre de cancers et 'angoisse font que la
consultation est demandée voire réclamée et va aider & prendre des décisions
qui s'imposent presque. La transmission est déja dans 'histoire familiale et les
esprits, avec ou sans test. La consultation d’oncogénétique va apporter des
informations rationnelles, permettre une mise en forme et proposer une prise
en charge. Elle peut procurer un réel soulagement mais, un suivi médical et
psychologique doit étre possible. D’autres que nous discuteront des problemes
juridiques et sociaux posés par la discrimination introduite par la découverte
d’'un géne de prédisposition pour ne pas dire de prédestination au cancer,
association qui témoigne bien des menaces contenues dans le mot prédisposi-
tion. Les femmes askenases s’orientent vers le refus des tests de prédisposi-
tion : la peur d’étre stigmatisées semble jouer un role décisif dans leur choix
ainsi que la lourdeur des « solutions » proposées.

Relation oncogénéticien-consultant

Ici comme ailleurs en médecine, la communication de I'information est un
échange et il est important d’étudier les deux partenaires. Les oncogénéticiens
sont tous conscients de 'acuité des questions soulevées par leurs consulta-

tions. Ils connaissent la nécessaire indiscrétion de I'arbre généalogique, les
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histoires familiales profondément marquées par le cancer, les effets sur les
décisions prophylactiques et les choix de vie de I'information délivrée. Les
consultants souvent trés angoissés demandent des informations parfois diffici-
les 2 entendre. Ils cherchent un soutien ou, ce qui n’est pas facile a supporter,
sont résignés au pire. Il est aussi évident que I'expérience de 'oncogénéricien
et ses propres convictions vont jouer un rdle déterminant. Il lui faudra
composer entre ce qu’il juge utile & sa patiente ou 4 sa consultante et ce que
celle-ci demande, si elle parvient elle-méme a savoir ce qu’elle souhaite et se
rappeler, comme le précisent Ponder et Green (1996), qu’ils correspondent &
des systémes de valeurs et de croyances treés différents a respecter. La relation
transférentielle entre la consultante et 'oncogénéticien est sirement facilitée
par la nature de 'information donnée et recue. Elle est peu prise en compte
sauf par Kelly (1983). Elle nous semble s’exprimer par les recommandations,
fréquentes et inhabituelles, du type « assurer un soutien psychologique aux
patientes ». Ce qui signifie probablement autant la reconnaissance de leur
angoisse et de leur souffrance psychologique que le sentiment pour 'oncogé-
néticien de « I'inachevé » de leur relation, méme si tous soulignent la durée
inhabituelle de ces consultations. Il est important que 'oncogénéticien puisse
supporter 'angoisse, la révolte, le déni voire I'agressivité et n’ait pas en téte un
consultant modele surtout dans des situations de choix hasardeux particulie-
rement déstabilisantes. Nous avons tous notre fagon de gérer le risque. Infor-
mer sur un risque demande le soutien d’une forme d’assurance. Cette assu-
rance est avant tout celle d’une relation médecin-malade durable, d’une vraie
prise en charge de I'angoisse comme du risque de cancer. L’oncogénéticien ne
peut la fournir dans le long terme, il nous semble indispensable qu’il s’assure
que la consultante puisse la trouver aupres de son généraliste, d'un psycholo-
gue, qu’elle existe dans la réalité.

L’intensité des échanges, les themes abordés, la difficulté & comprendre en un
temps limité, demandent probablement la reprise des informations, la possibi-
lité de les élaborer et de les introduire dans le fonctionnement psychique de la
patiente. Ce que nous avons appelé restauration de la continuité psychique
aprés le traumatisme du diagnostic de cancer et dont Lehmann et Janin
(1996) disent tres justement qu'il s’agit d’entretiens de reformulation.

Enfin rappelons le role de 1'aléatoire méme si le géne n’existe pas, le « risque »
de cancer ne peut étre éliminé, Povariectomie ou la mastectomie ne protégent
pas absolument de l'apparition d’'un cancer. Chacun sait qu'il y a des « fa-
milles & cancer » sans géne et des porteurs de géne qui ne feront pas de cancer.
Nous retrouvons ici Iécart entre une science génétique de plus en plus
savante et des assurances individuelles impossibles a donner. La confusion qui
en résulte rend plus difficile encore la compréhension de l'information,
qu’est-ce qu'une transmission ! si tous ne sont pas atteints, qu’est-ce que la
pénétrance si la survenue d'un cancer n’est que probable et sans que la date de
survenue puisse étre précisée !
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C’est une assurance que demandent les consultantes et c’est pourquoi il est si
difficile de répondre a leur attente. En revanche, elles apprennent que le
risque de cancer est 14 quelle que soit sa probabilité.

Etudes cliniques récentes

Ces derniers mois ont apporté des travaux fondés sur la clinique. L’article de
Ponder et Green (1996) a un titre révélateur : « de la recherche 4 la consulta-
tion ». Il se fonde sur des entretiens et leur expérience clinique. Il discute de
situations réelles, par exemple comment parler & une femme jeune atteinte de
cancer et qui n’est pas préparée a entendre qu’elle est probablement porteuse
du gene BRCA1 ? Ou faut-il révéler 2 une femme de plus de 70 ans, qu’elle est
probablemement porteuse du géne alors qu’elle fait partie des 15 % de sujets
qui vont échapper au risque ? Quel est le bénéfice pour elle et comment
va-t-elle gérer sa culpabilité vis-a-vis de ses descendants ? Comment apporter
une information 4 quelqu’un qui n’en a pas envie et doit-on le faire ? L’auteur
souligne aussi 'importance de I'expérience familiale et le fait qu'un résultat
négatif peut effrayer des femmes qui penseront qu’elles courent un risque et
n’auront pas droit & une surveillance spéciale ni acces a la chirurgie prophy-
lactique (ce travail est anglais et I'acces aux soins est contr6lé). Par contre des
consultantes peuvent étre trop rassurées par un résultat négatif et idéaliser
’acces & une prise en charge spécialisée.

Personne n’a envisagé, dans les travaux cités, la possibilité de faux négatifs ou
positifs. La confiance dans la science est accrue par tout ce que nous avons dit
de la puissance imaginaire du géne. Enfin Ponder et Green (1996) insistent
sur les problémes de communication dans la famille. Indépendamment des
situations lourdes comme une exclusion de paternité, il peut étre tres difficile
d’informer du risque génétique une personne malade. Les parents peuvent
vouloir protéger leurs enfants dans des moments clés de leur vie (mariage etc.)
et en miroir, des enfants protéger leurs parents et ne pas leur imposer la
culpabilité de la transmission de la maladie. D’autres travaux soulignent
combien la maladie cancer bloque la communication intrafamiliale. Des
divergences se sont fait jour en Angleterre entre la Commission parlemen-
taire sur Poncogénétique et le Nuffield Bio-ethics Group sur le droit ou non de
rompre la confidentialité dans ces situations. Enfin il est demandé qu’avant de
passer A l'extension des consultations on en étudie mieux les conséquences
positives et négatives.

Dans le méme numéro de Psycho-Oncology, Patenaude et Schneider (1996)
décrivent des relations complexes sinon négatives entre la perception du
risque et sa prise en charge. Certaines patientes a trés haut risque étant celles
qui vont préférer ne rien savoir de plus, elles critiquent la notion d’un moi fort
qui serait associé pour certains a la demande de consultation, comme si la
compliance dans ce domaine était une bonne note psychologique.
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Enfin deux articles (Chalmers et coll., 1996 ; Chalmers et Thomson, 1996)
donnent des informations sur les moyens divers et détournés que chacune
emploie pour gérer le risque. Elles ont utilisé des entretiens semi-directifs qui
témoignent que I’adaptation au risque de cancer, a I'information génétique est
un processus lent, ot I'expérience du cancer d’'une proche, la mere le plus
souvent, joue un rdle considérable.

La plupart de ces femmes se sont senties isolées, sans soutien, submergées par
leurs émotions, ce qui les empéchait d’évaluer le risque de facon rationnelle.
Chalmers insiste sur le rdle nuisible que peut jouer un modele positif irréaliste.
Chacun se croyant obligé de jouer un rdle, la communication était bloquée, la
malade interdisant souvent l'accés & I'information sur son cancer. Enfin et
surtout Chalmers souligne le fait que ces entretiens témoignent que les déci-
sions prises dépendent beaucoup plus de processus internes que de directives
extérieures. Le médecin de famille étant décrit comme le recours le plus
important face au désarroi. De plus, en Angleterre, il contrdle I'acces aux
soins.

Ces femmes demandent toutes 'acces 4 I'information mais avec un soutien et
en tenant toujours compte de I'impact de la maladie quil s’agisse d’elles-
mémes ou de leurs proches. Contrairement 2 certaines recherches par ques-
tionnaires (Julian-Reynier et Eisinger, 1996) qui rendent compte d’un vécu
positif des consultations d’oncogénétique, les entretiens permettent d’élabo-
rer sentiments et émotions. Ils témoignent de extréme complexité des situa-
tions et de problemes majeurs de communication qu'elles soient intra-
familiale ou entre 'oncogénéticien et ses consultantes. La richesse clinique de
ces travaux, leur valeur explicative de comportements paradoxaux en appa-
rence, fait souhaiter que le collectif d’experts recommande qu’en France aussi
la recherche clinique, faite par des psychologues formés, soit encouragée. Elle
a de plus une valeur de soutien car il est évident qu’étre entendue, trouver un
lieu ot exprimer émotions et souffrance psychologique ne constitue pas seule-
ment une contribution 2 la connaissance des processus psychiques. 11 s’agit
d’entretiens d’élaboration ou de reformulation nécessaires a tout sujet qui vit
ou a vécu une situation traumatique. La découverte du risque génétique
constitue un modele du genre.

Schwab et Lehmann, respectivement a Curie et & Villejuif, ont commencé ce
travail et il est indispensable de soutenir ces recherches qualitatives, confiées
a des cliniciennes averties. On ne peut en effet séparer recherche et clinique ;
ces entretiens demandent une formation spécialisée.

Le psychologue ou le psychiatre travaillant avec 'oncogénéticien ne doit pas
étre présenté ou situé comme celui qui va, magiquement, soulager I'angoisse,
faire disparaitre les plaintes, aider aux décisions médicales. Un thérapeute
avec une bonne formation clinique peut assurer les entretiens de reformula-
tion nécessaires, permettre aux consultants d’élaborer I'information. Certains
patients auront besoin d’une aide plus conséquente et doivent pouvoir la
trouver. Enfin, la présence psychologique doit pouvoir faciliter la réflexion
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avec les oncogénéticiens sur une pratique encore nouvelle et aux conséquen-
ces psychosociales encore mal connues. Il s’agit d’'une collaboration au sens
fort du mot pour améliorer la prise en charge de sujets a risque dans rous les
sens du terme.

On doit souhaiter une sensibilisation des généticiens aux conséquences
psycho-sociales de leur activité médicale. Les programmes universitaires de-
vraient &tre concernés. Les recommandations de I’American Cancer Society
vont dans le sens d'une formation des oncologues. Il nous semble important
que ceux qui informent aient une expérience clinique de la maladie et des
problemes qu’elle pose et aussi une formation aux nouveaux probleémes éthi-
ques, juridiques et psychologiques posés par 'oncogénétique. Des groupes de
type Balint pourraient étre trés utiles.

Enfin, les médecins généralistes et les gynécologues et chirurgiens devraient
aussi étre informés. Ils sont ceux qui voient les femmes, les adressent aux
consultations et les revoient ensuite.

Leurs connaissances et leurs convictions vont jouer un rdle déterminant dans
la facon dont va &tre vécue la consultation d’oncogénétique dans la décision
des consultantes. Il est aussi important de savoir qui adresser & une consulta-
tion d’oncogénétique. Il s’agit, & nos yeux, d’un réel probleme de santé
publique. Un programme de formation en génétique est en cours de prépara-
tion aux Etats-Unis pour les médecins généralistes. En France, la Ligue contre
le cancer et I’Association médecine générale et cancer préparent également
un programme de formation pour les généralistes.

Conclusion

Le sujet abordé ici est encore mal connu et conclure sur un théme soulevant
autant de questions est assurément difficile. L’important, ’essentiel peut-étre,
est de se placer en situation de ne pas éluder les questions que posent ces
consultations.

Traiter du risque, du destin et du cancer, c’est s’exposer et exposer les patientes
a des informations qui peuvent rassurer certaines mais comportent surtout des
incertitudes et des sanctions lourdes et irréversibles comme I"ovariectomie ou
la mastectomie prophylactiques. L’information a donner aux proches est une
forme différente mais réelle de situation traumatisante. Il s’agit d’un savoir sur
les origines et le destin qui nous approche volens, nolens du domaine de la
transgression.

Celui qui accroit le savoir accroit la douleur. L’Ecclésiaste (1,18)
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Information génétique et
systemes d’assurance maladie

E EISINGER, E Orsl, J.-P. MOATTI

Résumé

Deux systémes d’assurance s’opposent : un systéme, obligatoire basé sur la
solidarité avec une cotisation unique indépendante des risques individuels.
Linformation génétique n’est pas pertinente pour ce systéme, Non concurren-
tiel, systéme qui est celui de I'assurance maladie en France. Dans lautre
systéme, le calcul des primes est effectué a priori sur le niveau de risque. Dans
ce cadre il est logique d’anticiper toujours plus de discrimination en vue d’'une
« meilleure » adéquation risques-prime. Les individus peu menacés réclamant
des primes moins importantes et les individus les plus menacés se voyant par
un mécanisme de nécessaire équilibre imposer des primes plus élevées. La
position des assureurs sur le risque génétique est donc celle d’agents passifs
recevant de la part des individus une information qu’ils devront traduire de
maniére mécanique sur les primes. Trois critiques peuvent étre opposées a ce
tableau dans le cas particulier du cancer du sein et de 'ovaire génétiquement
favorisé :

o Le cofit actuel de Pacces a linformation : 4 000 & 10 000 F (Estimation
pour 1997).

e Le caractere peu fréquent de la pathologie redoutée : 96 % de la population
ne fera ni un cancer du sein, ni un cancer de 'ovaire et plus de 98 % mourront
d’une autre cause.

e Le calcul avec des données actuellement retenues sur les incidences du
cancer, le cofit des traitements et le taux de récidive donnent comme réduc-
tion de prime pour le cancer du sein des chiffres de I'ordre de 1,20 F 4 9,60 F
par an pour une personne n’ayant pas de mutation lui conférant un sur-risque
par rapport au montant d’une prime calculé en situation d’absence d’informa-
tion.
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I1 est donc irréaliste d’envisager un déferlement spontané de consommateurs
du bien assurance réclamant tests et réduction de prime, méme s'il existe une
idéologie véhiculant la nécessité de tels comportements.

La démonstration pour le cancer du sein aboutit & la conclusion que la
discrimination des individus méme dans un systéme assurantiel libéral n’est
pas une nécessité imposée par les consommateurs mais un choix a priori.

Introduction

La gestion du risque génétique dans les maladies multifactorielles fréquentes
comme le cancer suscite aujourd’hui d’'innombrables débats de société dans
des domaines autres que médicaux, notamment dans ceux de I'emploi et de
’assurance (Ewald et Moreau, 1994 ; Hudson, Rothenberg et al., 1995 ; Duby,
1995).

Les problemes posés par 'assurance vie et ceux posés par le risque maladie ne
répondent pas aux mémes mécanismes, et dans ce chapitre ne sera abordé en
détail que le cas de la couverture financiére des dépenses occasionnées par une

maladie.

Concernant 'assurance vie, il pourrait étre envisagé pour faire face aux
dilemmes qui ne manqueront pas de se poser de s’inspirer des choix qui ont été
faits dans le cadre du sida ot pour une demande de garantie d’une somme
inférieure & 1 million de francs!, les assureurs se sont engagés a ne pas demander
de sérologie.

Concernant le risque maladie, on peut en préalable distinguer deux types
d’organisation :

e un modele dit « alpin » (Albert, 1991), ot les individus sont des affiliés, et
le financement obtenu par des cotisations indépendantes des risques de surve-
nue des événements redoutés et un modele dit « maritime » ot I'assurance est
un marché, les individus des contractants et le financement obtenu par des
primes adaptables au niveau de risque. Dans ce cadre, 'assurance est une
opération facultative qui differe des régimes obligatoires ot la contribution est
déterminée par le revenu (Roux, 1994).

En France, la sécurité sociale est organisée sur un mode unique et obligatoire?
(les individus sont ainsi assujettis). D’un point de vue juridique les modalités du

1. Convention sur 'assurabilité des personnes séropositives et sur les régles de confidentialité
du traitement des informations médicales par I'assurance. (Convention signée avec I'Etat en
septembre 1991)

2. Clest le caractére obligatoire qui rend impossible I'antisélection (Bourguignon et Kessler
1994).
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Principe Les individus Financement Niveau de risque
des individus
Modele alpin Institution, Des affiliés Cotisation Non pertinent
Assurance maladie en France Solidarité
Modgle maritime Le « marché » Des contractants  Prime Pertinent si...

Assurances « privées »

financement et les prestations sont soumises au Code de la sécurité sociale en
particulier les articles L 311-1 et L 321-1. Dans ce cadre, les informations a
priori sur le risque des individus sont inutiles car sans conséquence, le niveau
des cotisations étant adapté a posteriori sur les événements et les cofits
observés et non a priori sur les risques.

Dans ce chapitre, le probleme de 'utilisation de I'information génétique sera
analysé dans un cadre contractuel & contribution préalable au sein d’une commu-
nauté circonscrite (Roux, 1994) qui correspond en France a certaines assurances
dites complémentaires et dans d’ autres pays au mode dominant de prise en charge du
risque maladie. La premiere partie situe ’origine des débats actuels concernant
le probleme de l'utilisation de l'information génétique par les compagnies
d’assurance. En particulier, y est décrite la logique mise en avant par les
assureurs pour justifier d’'une discrimination entre les risques. Cette logique
serait celle du consommateur qui, ayant effectué un test se révélant négatif,
divulgue volontairement cette information afin de payer une prime moins
importante, entrainant ainsi les assureurs par un mécanisme de nécessaire
équilibre & imposer des primes plus élevées aux autres membres du groupe
assuré. Dans une deuxiéme partie, cette argumentation générale sera analysée
dans le cadre spécifique du cancer du sein.

Couverture du risque maladie dans un cadre contractuel
et tests génétiques : la position des assureurs

En situation d’information parfaite, c’est-a-dire si I’assureur possédait toute
I'information disponible concernant chaque contractant, il serait possible
d’évaluer la contribution individuelle « équitable » de chacun 2 la couverture
des sinistres futurs. Cela signifie que la prime d’assurance maladie devrait étre
fonction des caractéristiques médicales de chaque individu, c’est-a-dire de ses
probabilités a priori d’étre victime d’épisodes morbides générateurs de
consommation de soins.

Les individus ayant un risque inférieur 2 la moyenne pourraient objective-
ment &tre découragés de s’assurer pour ne plus payer des primes calculées sur
des risques moyens et donc surévaluées par rapport 2 leur risque réel. Clest le
phénomene de sélection adverse. 265
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La position des assureurs dans une logique de marché est, dés lors que peut étre
obtenue a des cofits non prohibitifs une information sur les niveaux de risque
individuel, de séparer les classes de risque en catégories les plus homogenes
possibles et d’y adapter le niveau des primes (c’est ce que fait, par exemple,
assureur automobile quand il integre a la définition du contrat I'expérience
antérieure du conducteur). Cette solution est plus difficilement praticable
quand les cofits d’obtention par I'assureur privé d’une information fiable sur
I’assuré vont étre particulierement élevés.

Dans un cadre évoluant vers la déréglementation et un libéralisme économi-
que plus prégnant, la tendance pourrait étre a la personnalisation de plus en
plus marquée des cotisations et des primes (Henriet et Rochet, 1991). Ce
phénomene existe aux Etats-Unis. En effet, dans ce pays, de plus en plus de
compagnies utilisent le procédé dit de medical underwriting. Celui-ci consiste
en la classification et la sélection des risques en fonction de facteurs tels que
I'age, la consommation d’alcool, de tabac ou autre substance jugée toxique
ainsi que I'histoire médicale personnelle ou familiale. Certains risques sont
« inassurables » ou assurables 2 une prime trés élevée, renvoyant 2 la clause de
preexisting conditions.

Dans de telles conditions, on comprend bien que le développement de 'infor-
mation génétique suscite déja des débats importants quant au probleme de
l'utilisation de cette information par des compagnies d’assurance privées. Pour
ces dernieres, la situation est claire. Linformation génétique comme toute
autre information médicale devra, a terme, étre utilisée afin d’ajuster au mieux
la prime individuelle.

A l'heure actuelle, les compagnies d’assurance ne sont pas en mesure d’utiliser
des tests génétiques systématiquement car ceux-ci sont trop chers (4 000 a
10 000 F) et leur valeur prédictive est mal connue. Toutefois, les assureurs ont
déja la possibilité d’intégrer dans la négociation des contrats, le résultat des
tests (The Ad Hoc Committe on Genetic Testing/Insurance Issues 1995). En
d’autres termes, si 'assuré est en possession d’une information génétique le
concernant, l'assureur est autorisé 4 la lui demander. Cette situation n’est pas
spécifique aux Etats-Unis. D’un point de vue 1égal et réglementaire, elle est
identique en France. En effet, si les lois du 29 juillet 1994 sur la bioéthique
(lois n° 94-653 relative au respect du corps humain, a l’assistance médicale a
la procréation et au diagnostic prénatal) précisent que « I'étude génétique des
caractéristiques d’une personne ne peut étre entreprise qu’a des fins médicales
ou de recherche scientifique », par contre il n’est pas interdit que la personne
en possession de données puisse les fournir a la compagnie d’assurance soit
spontanément soit 4 la suite d’'une demande. I’assureur, 'employeur ou toute
autre personne n’est donc pas en situation d’exiger ce type d’examen, c’est-a-
dire d’&tre a l'origine directement de la réalisation des tests, » cependant une
personne qui aurait eu un test pour des raisons médicales ou scientifiques se devrait
de répondre exactement aux questions posées par I'assureur » (Article L 113-2 du
Code des assurances).
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Dans le débat qui s'est développé en France sur ce sujet, les assureurs ont
expliqué que, méme dans 'hypothése ot eux-mémes ne souhaiteraient pas
recourir 4 'information génétique?, rien n’empécherait les individus 2 faible
risque de se signaler en exhibant leurs tests pour réclamer des primes plus
avantageuses. Les assureurs concluront donc que ceux qui ne montreront pas
leurs tests seront des individus a risque. L’assureur serait donc en possession de
I'information génétique sans méme inciter les assurés & la lui révéler. Dans ces
conditions, 'assurance serait dans ’obligation de séparer les classes de risque,
car dans le cas contraire les individus ayant un test négatif (donc un risque
moins élevé que la moyenne) quitteraient I'assurance pour ne pas payer une
prime calculée sur un risque moyen supérieur a leur risque réel (Bourguignon

et Kessler, 1994).

C’est dans cette perspective que, des 1991, ’éditorialiste du journal scientifi-
que Nature se plagait dans son plaidoyer pour le projet « Génome humain » :
« Paffirmation que les personnes assez infortunées pour étre porteuses d’ano-
malies génétiques identifiables ne doivent pas se voir refuser une assurance
doit étre analysée dans les mémes termes que la revendication des personnes,
dénuées d’anomalie génétique, de ne pas payer plus que ce qui serait néces-
saire ».

Cette argumentation, qui représente le discours dominant dans le milieu
assurantiel francais d’aujourd’hui (Ewald et Moreau, 1994 ; Bourguignon et
Kessler, 1994), peut étre confrontée aux données chiffrées que l'on peut
raisonnablement anticiper. Notre objectif est d’évaluer la différence entre le
montant d’'une prime d’assurance calculée sur un risque moyen de maladie et
donc ne tenant pas compte de P'information génétique et celui d’une prime
d’assurance basée sur I'absence d’anomalie génétique. En effet, seule une
différence significative entre les deux primes permettrait de confirmer I’argu-
mentation des assureurs qui repose sur ’hypothése d’'un comportement straté-
gique du consommateur qui, aprés avoir effectué un test génétique qui s’est
révélé étre négatif, divulguerait volontairement cette information afin d’exi-
ger une prime moins importante a défaut de quoi il quitterait le champ de
'assurance ou le risque serait de son point de vue trop mutualisé.

A travers 'exemple du cancer du sein, ot I'existence d’une prédisposition
génétique accroit considérablement le risque de maladie, nous nous proposons
de calculer le montant des primes d’assurance dans les deux situations suivan-
tes :

e Lassureur ne posséde pas d’information génétique. Le calcul de la prime est
basé sur un risque moyen.

3. Les compagnies d’assurance au travers de la Fédération francaise des sociétés d’assurance
(FFSA) ont édité un texte les engageant & ne tenir compte d’aucune information génétique
pendant une période de cing ans (Ewald et Moreau, 1994).
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e Lassureur possede une information différenciée sur le niveau de risque
génétique. Le montant de la prime sera fonction de 'existence ou de 'absence
d’anomalie génétique chez chaque individu.

Modélisation et calcul des primes

Hypotheses retenues en vue de la simplification du modele :

e Le taux d’incidence du cancer du sein ne tient pas compte des facteurs de
risque non génétiques.

e Les données ont été calculées pour le risque induit par une mutation de
BRCAL.

e Le coiit du traitement qui dépend en réalité de 3 facteurs principaux : la
structure de prise en charge, le stade de la maladie et ’Age de la patiente, a été
évalué 3 un niveau moyen.

o Les traitements du cancer du sein génétiquement favorisé et du cancer du
sein dit sporadique sont jugés équivalents.

o Le remboursement de la compagnie d’assurance se borne au cofit du traite-
ment du cancer du sein. Les actions de prévention ne sont pas prises en
considération.

Calcul de la prime d’assurance : modéle retenu

Le modéle retenu pour le calcul de la prime d’assurance est donc celui d’'une
prime actuarielle ou équitable qui s’exprime de la maniére suivante :

n=pD
ol u représente le montant de la prime actuarielle, p représente la probabilité

(ou taux d’incidence annuel) de survenue du cancer du sein et D représente le
colit du traitement d’un cancer du sein.

Sera calculée, la prime annuelle correspondant aux deux populations suivan-
tes:

— population a risque moyen ou population générale (PG),

— population des femmes n’ayant pas de mutation de BRCA1 (PBRCA1-).

Données utilisées

Les données que nous avons utilisées sont issues de la littérature scientifique
ou calculées a partir de données existantes.

e Les données sur le cott du traitement du cancer du sein sont issues d’une
étude frangaise réalisée en 1993 dont l'objectif était de comparer I'évolution
du cotit moyen du traitement du cancer du sein en comparant deux cohortes
de patientes traitées en 1975 et 1985 (Lapeyre-Mestre, Daly-Schveitzer et
coll., 1993). En prenant en compte uniquement le colit moyen de traitement
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Parametres Valeur retenue  Sources

Codt moyen du traitement 30000 F (Lapeyre-Mestre, Daly-Schveitzer et al., 1993)
Prévalence des mutations de BRCA1 1/1600 (Ford, Easton et coll., 1995)

en population

Incidence du cancer du sein en population 0,08 {Benhamou, Laplanche et coll., 1990)
féminine 25-75 ans

Incidence du cancer du sein si mutation 0,85 (Easton, Ford et coll., 1995)

BRCAT1 en population féminine 25-75 ans

Récidive (Nombre de cancers du sein) 1,1 (Chaudary, Millis et coll., 1984)

en population

{dem si mutation BRCA1 1,6 (Easton 1994 Lancet)

Période de I'assurance 25-75 ans Arbitraire

du cancer du sein pour les patientes, tous stades confondus, en supposant que
I'évolution de ce cofit pour la période 1986-1996 serait identique a celle
constatée par les auteurs pour la période 1975-1985.

Sous ces hypotheses, le cofit moyen du traitement du cancer du sein s’é[eve-
rait aujourd’hui & 30 000 E un second calcul a été réalisé en prenant comme
cotit 90 000 E

e La fréquence du géne BRCAL est estimée a 0,0006 en population (Ford,
Easton et coll., 1995) avec un intervalle de conflance de 95 % de {0,0002-
0,001}. Le gtne BRCA1 étant responsable d’environ 50 % des cancers du sein
génétiquement favorisés, la premiére valeur retenue pour les calculs sera de
0,00125 soit 1 pour 800, puis, étant donné qu’il s’agit d'un paramétre particu-
lierement sensible pour les conclusions, une étude de sensibilité sera réalisée a
partir d’'une fréquence de 0,005 soit 1 pour 200 évoqué dans une publication
ou le risque de cancer du sein, cumulé a I'Age de 85 ans, en population est
estimé 2 12,6 % (Szabo et King, 1995).

o Les taux d’incidence du cancer du sein qui figurent dans le tableau ci-dessus
sont issus des données suivantes :

— Les taux d’incidence de cancer du sein en population générale ont été
évalués a partir des données de 'INSERM en France (Benhamou, Laplanche
et coll., 1990).

— Les taux d'incidence de cancer du sein en cas de mutation du géne
BRCA1 sont issus des travaux d’Easton (Easton, Ford et coll., 1995).

— Les taux d’incidence de cancer du sein en population non porteuse du géne
muté BRCA1, ont été obtenus par simple différence pondérée? entre les taux

d’incidence du cancer du sein en population générale et en population por-
teuse de BRCAL.

4. Selon la fréquence du géne BRCAT1 retenue. 269



Risques héréditaires de cancers du sein et de ’ovaire : quelle prise en charge ?

270

Résultats et discussion

Réduction de prime annuelle pendant 50 ans pour une personne non porteuse
d’une mutation de BRCA1 (par comparaison avec la prime de la population
générale).

Paramétres retenus Prime population Prime population Economie réalisable
PG® PBRCA1-
Colt Prévalence annuelle 50 ans
30000 F 1/800 52,80 F 51,84 F 0,96 F 480F
90 000 F 1/800 158,40 F 155,53 F 287F 1435F
30000F 1/200 52,80 F 48,96 F 384F 192,0F
90 000 F 1/200 158,40 F 146,89 F 1151 F 5755F

La diminution de la prime pour une personne non porteuse du géne délétere
varie selon les valeurs retenues dans le modeéle. La diminution de la prime
annuelle varie de 0,96 F dans le cas des valeurs considérées aujourd’hui
comme les plus probables, & 11,5 F pour des valeurs anticipant une augmenta-
tion considérable des cofits du traitement et la prise en compte d’autres génes
de prédisposition que BRCA1 dans une proportion que l'on pourrait juger
aujourd’hui comme « ultra-maximaliste ».

Les faibles variations obtenues sont dues au fait qu’il n’existe pratiquement
pas de différence entre les parametres de la population générale et les parame-
tres de la population PBRCA — (qui représente environ 99,8 2 99,9 % de la
population générale).

Parameétres Population générale (PG) PBRCAT1-

Taux cumulé du cancer 0,07275 0,07015

Taux de récidive 1,1 1,08

(Nombre de cancers)

Age d’apparition 59 ans 59 ans et 6 mois

Ce que 'on peut conclure, au vu de ces résultats, est que 'argumentation des
assureurs quant a la nécessité qui s'imposerait & eux de pratiquer une discrimi-
nation des risques, non pas de leur fait, mais pour tenir compte des comporte-

ments stratégiques des personnes non 2 risque, n'a pas de réelle validité
empirique.

5. En situation de « voile d’ignorance ».



Consultation

[l apparait peu probable, méme en faisant I’hypothése que les tests soient
gratuits, ce qui n’est pas le cas actuellement, que la plupart des personnes
prennent le risque de se faire tester alors que le bénéfice attendu est minime et
que la conséquence d’un test positif serait une surprime considérable. Ces
personnes accepteront implicitement que celles & haut risque génétique
paient, comme elles, une prime d’assurance calculée sur un risque moyen.

Conclusion

Dans le cas restreint du cancer du sein génétiquement favorisé, la logique
d’'une discrimination ayant comme « primum movens » les personnes sans
anomalie génétique demandant une réduction de prime ne peut pas étre
validée. Toutefois, comme il est précisé dans la premiére partie de ce chapitre,
la sélection des risques est au cceur méme du principe pour ne pas dire de
I'idéologie des assurances en systéme concurrentiel. Par conséquent, dans un
moyen ou long terme, on peut s’attendre 2 ce que les assureurs soient intéres-
sés par l'information génétique qui leur permettra d’ajuster au mieux leur
tarification des risques aggravés, il s'agit cependant d’une possibilité (un
risque ?) et non pas d’une nécessité.
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Risque génétique et prévention
des cancers sein-ovaire : impact
psycho-social et de santé publique

C. JULIAN-REYNIER, E EISINGER, H. SOBOL

Contexte

Nous entendrons ici par impact psycho-s