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Tests génétiques et cancer : 
qui, quand, comment ?

I l est primordial de bien distin-
guer de manière préliminaire les 
analyses du patrimoine génétique 

d’un individu – dites analyses consti-
tutionnelles ou encore improprement 
germinales – de celles réalisées sur les 
tumeurs dites somatiques. Cet article 
n’abordera que les analyses constitu-
tionnelles.

En 2014, près de 10 000 femmes 
atteintes d’un cancer du sein ou de 
l’ovaire ont réalisé une analyse des 
gènes BRCA1 et BRCA2 et, en parallèle, 
1 500  personnes ont été testées pour un 
gène du syndrome de Lynch [1]. Dans 
quel but ? Historiquement, l’identifica-
tion d’une mutation permettait, pour le 
médecin, d’améliorer la connaissance 
des mécanismes de carcinogenèse et, 
pour le patient, de mieux comprendre 
les causes de survenue de son cancer. 
Très rapidement, cette information a 
permis de mieux évaluer les risques 
de cancer pour une personne et pour 
ses apparentés. D’une manière géné-
rale, l’observation de la pénétrance, 

c’est-à-dire la probabilité de dévelop-
per une maladie en étant porteur de 
la mutation, dans un grand nombre de 
familles, a conduit à des estimations de 
risque de cancer beaucoup plus fines 
qu’en l’absence de mutation. De même, 
dans la mesure où les prédispositions 
se transmettent généralement sur un 
mode autosomique dominant, leur 
identification dans une famille permet 
de savoir qui est à risque et qui ne l’est 
pas, à partir d’un test construit spé-
cifiquement sur l’anomalie familiale 
identifiée au préalable.

Depuis quelques années, la présence 
d’une mutation constitutionnelle d’un 
gène permet l’adaptation du traitement 
en cours d’une personne porteuse. Par 
exemple, une procédure chirurgicale 
pourrait être modifiée en cas de muta-
tion de BRCA ou de TP53, un traitement 
d’entretien par inhibiteur de PARP 
pourrait être mis en place chez une 
femme porteuse d’une mutation BRCA 
et présentant une rechute d’un cancer 
de l’ovaire [2].

RÉSUMÉ :  La place des tests génétiques s’accroît d’année en année dans tous les domaines. Beaucoup de ces 
analyses ont quitté le monde de la recherche pour intégrer la pratique courante. La cancérologie, notamment 
gynécologique, en est un exemple frappant.
 Les deux prédispositions principales, contribuant à l’augmentation des risques de cancer gynécologique, sont 
les mutations de BRCA1 ou BRCA2 (qui augmentent le risque de cancer du sein et de l’ovaire) et le syndrome 
de Lynch, associant principalement un risque de cancer de l’endomètre, de l’ovaire et du côlon. Dans de plus 
rares cas, d’autres gènes peuvent être impliqués (TP53…).
 Il est important de bien identifier les patientes concernées, dans la mesure où la mise en évidence d’une 
prédisposition a des conséquences majeures sur la prise en charge familiale, mais désormais également sur 
certains traitements.

➞➞ O. CARON
Département de Médecine 
oncologique, Hôpital universitaire 
Gustave-Roussy, Cancer Campus 
Grand Paris, VILLEJUIF.

réalités en Gynécologie-Obstétrique
181_Avril 2016

Revues générales
Cancérologie



25

réalités  en Gynécologie-Obstétrique # 181_Avril 2016

[  Dans quelles 
situations les tests 
génétiques ont‑ils 
leur place ?

Les mutations constitutionnelles 
des gènes BRCA ou du système MMR 
sont rares mais non exceptionnelles. 
On estime qu’en population générale, 
environ 1 personne sur 500 est por-
teuse d’une anomalie dans l’un de ces 
gènes. Jusqu’à présent, compte tenu de 
la lourdeur technologique de l’analyse 
des gènes, des critères assez restrictifs 
ont été mis en place.

Seule l’identification d’une mutation 
est pertinente. L’absence d’anomalie 
ne permet pas d’exclure la prédispo-
sition. En effet, dans une famille aux 
antécédents évocateurs de prédispo-
sition, ne pas trouver d’anomalie peut 
signifier :
 – soit qu’il n’existe effectivement pas de 

prédisposition, auquel cas l’accumula-
tion de cancers dans la famille n’est 
que fortuite ou en lien avec des facteurs 
environnementaux ;
 – soit que le résultat est un faux négatif, 

car les techniques de détection ont leurs 
limites ;
 – soit qu’il existe bel et bien une pré-

disposition mais dans un autre gène. 

Le résultat “négatif” ne permet pas en 
conséquence d’éliminer tout risque. 
Globalement, deux éléments jouent sur 
la probabilité d’identifier une anoma-
lie : un nombre inhabituel de cancer en 
lien avec l’anomalie suspectée et un âge 
inhabituellement jeune au moment du 
diagnostic.

Compte tenu du mode de transmission 
non systématique des prédispositions, 
commencer par un individu indemne 
divise par deux la probabilité de trou-
ver une mutation. Dans la mesure où 
l’absence d’anomalie n’est pas infor-
mative, il est primordial de débuter les 
investigations chez un individu atteint 
d’un cancer.

1. Pour BRCA1 ou BRCA2

L’indication peut être retenue en uti-
lisant le score empirique d’Eisinger 
(tableau I), ou par les situations fami-
liales suivantes [3] :
 – 3 apparentées proches atteintes de 

cancer du sein ou de l’ovaire, quel que 
soit l’âge ;
 – 2 apparentés proches atteints de can-

cer, avec au moins 1 cas diagnostiqué 
avant 45 ans, ou avec au moins 1 cas 
de cancer de l’ovaire, ou avec 1 cas de 
cancer du sein masculin.

En l’absence d’antécédents familiaux :

➞■ Une mutation de BRCA1 ou de BRCA2 
est identifiée dans environ 15 % des 
adénocarcinomes séreux de haut grade 
de l’ovaire [4]. Néanmoins, ce pour-
centage diminue avec l’âge. À l’heure 
actuelle, il est consensuel de retenir 
l’indication systématique pour les cas 
diagnostiqués avant l’âge de 70 ans. Les 
adénocarcinomes mucineux ne rentrent 
pas dans cette indication.

➞■ Pour les cancers du sein, il est impor-
tant de considérer les résultats histo-
logiques, notamment l’absence de 
récepteurs hormonaux (estrogènes et 
proges térone) et l’absence d’amplifica-
tion somatique de c-erbB2. Plusieurs 
séries ont identifié une prévalence 
importante des mutations de BRCA1 
dans ces formes “triple négatives”, de 
l’ordre de 10 % dans des séries récentes 
[5, 6]. L’indication d’analyse est consen-
suelle pour les cas de cancers du sein 
triple négatifs diagnostiqués avant l’âge 
de 50 ans, mais cette limite pourrait 
être étendue.

➞■ Pour les cancers non triple négatifs 
sporadiques, la limite d’âge de 35 ans 
est habituellement retenue.

2. Pour une analyse des gènes MMR

Le syndrome de Lynch est une prédis-
position qui associe risque de cancer 
digestif, essentiellement colique et, 
dans une moindre mesure, de l’endo-
mètre et des ovaires. Il résulte de la 
mutation de l’un des gènes du système 
de réparation des mésappariements 
post-réplicatifs de l’ADN (ou MMR) : 
MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2 [7].

L’indication d’analyse est justifiée 
en cas de déficience de ce système, 
objectivable par une instabilité des 
marqueurs microsatellites tumoraux 
(MSI) et/ou une extinction d’une ou 
de plusieurs protéines MMR. Ces tests 
dits de “précriblage” sont à demander 

Situation Poids

Mutation constitutionnelle de BRCA identifiée dans la famille. 5

Cancer du sein chez une femme avant 30 ans. 4

Cancer du sein chez une femme de 30-40 ans. 3

Cancer du sein chez une femme de 40-50 ans. 2

Cancer du sein chez une femme de 50-70 ans. 1

Cancer du sein chez un homme. 4

Cancer de l’ovaire. 3

Tableau I : Indication de consultation de génétique (d’après Eisinger [3]). Additionner les poids respec-
tifs dans un seul compartiment d’affiliation (branche paternelle ou maternelle). Il convient de compta-
biliser uniquement des personnes ayant des gènes en commun (on ne peut comptabiliser dans un seul 
“score” une tante paternelle et une tante maternelle). Une personne atteinte de plusieurs cancers indé-
pendants (en excluant les rechutes) est comptabilisée en ajoutant les “scores” de chaque cancer (en tenant 
compte s’il y lieu des âges différents). Le score retenu en cas de plusieurs branches est le score le plus élevé. 
5 et plus : excellente indication ; 3 et 4 : indication possible ; 2 et moins : utilité médicale faible.
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systématiquement par le chirurgien, 
le pathologiste, ou l’oncologue pour 
toute tumeur du spectre du syndrome 
de Lynch diagnostiquée avant 60 ans : 
adénocarcinome de l’endomètre, adé-
nocarcinome endométrioïde ou muci-
neux, ou à cellules claires de l’ovaire, 
ou cancer du côlon. En cas de précri-
blage positif, le patient doit être orienté 
vers un oncogénéticien. Il faut garder 
à l’esprit que toute tumeur MSI ne cor-
respond pas forcément à un syndrome 
de Lynch.

Lorsque ces tests ne sont pas réalisables, 
une histoire familiale ou les antécé-
dents personnels de la patiente com-
patibles avec les critères d’Amsterdam 
(encadré 1) doivent mener à la réalisa-
tion d’une consultation de génétique.

➞● Au moins 3 cas de cancers colorectaux 
ou cancers du spectre du syndrome 
de Lynch, (endomètre, ovaire, les voies 
excrétrices urinaires [bassinet et ure-
tère], l’estomac, l’intestin grêle et les 
voies biliaires).
➞● Chez des apparentés au premier degré.
➞● Sur au moins 2 générations successives.
➞● Dont au moins 1 cas diagnostiqué avant 
50 ans.
➞● Une polypose adénomateuse familiale 
ayant été exclue.

Encadré 1 : Critères d’Amsterdam II préconisant 
l’orientation directe vers une consultation d’onco-
génétique.

Souvent beaucoup moins connu, le 
syndrome de Lynch souffre à l’heure 
actuelle d’un sous-diagnostic. Cela est 
regrettable car son identification per-
met de diminuer considérablement les 
risques de cancer, notamment digestif, 
et qu’il peut aisément être dépisté par 
les tests de précriblage qu’il faut savoir 
demander.

3. Pour le gène TP53

Les situations familiales très évoca-
trices de syndrome de Li Fraumeni 
(LFS) peuvent être détectées par les cri-

tères de Chompret (encadré 2). Ils com-
portent désormais la situation de cancer 
du sein très jeune, diagnostiqué avant 
31 ans, sans antécédents familiaux. 
Dans ce cas, la probabilité de trouver 
une mutation est entre 5 et 10 % [8].

[  Quelle est la marche 
à suivre ?

La prescription d’un test constitution-
nel répond à un cadre légal extrême-
ment précis. Surtout, une information 
préalable et extensive doit être donnée 
à la patiente afin d’éclairer son consen-
tement, qui doit être écrit et signé à la 
fin de la consultation ou après respect 
d’un délai de réflexion. L’information 
doit porter notamment sur les éléments 
de l’encadré 3.

La loi rajoute que, à la consultation 
durant laquelle le test est proposé, la 
personne est notamment informée 
des “conséquences en cas de réalisa-
tion ou de non-réalisation de l’examen 
pour elle et pour sa famille. Une infor-
mation particulière doit être donnée 
sur le caractère familial des maladies 
 génétiques et des risques pour la famille 

si la patiente garde le silence sur ses 
propres résultats” [9]. Cette informa-
tion exhaustive est chronophage, et 
est idéalement fournie par le méde-
cin généticien lors de la consultation. 
Un annuaire des consultations de 

I

Patient avec tumeur du spectre LFS, diagnostiquée avant l’âge de 46 ans :
➞● Sarcome des tissus mous ou osseux.
➞● Tumeur cérébrale.
➞● Cancer du sein préménopausique.
➞● Corticosurrénalome.
➞● Leucémie.
➞● Carcinome pulmonaire bronchioloalvéolaire.

ET
Au moins un apparenté au premier ou second degré avec tumeur du 
spectre LFS diagnostiqué avant 56 ans (hormis cancer du sein si cas index 
atteint de cancer du sein).

OU

II
Patient avec tumeurs multiples dont deux appartiennent au spectre LFS 
(cancers du sein multiples exclus), au moins une étant diagnostiquée 
avant l’âge de 46 ans.

OU

III Patient avec cancer du sein < 31 ans, ou corticosurrénalome, ou tumeur des 
plexus choroïdes, quelle que soit l’histoire familiale.

Encadré 2 : Critères de Chompret, Li Fraumeni Syndrome (LFS).

➞● Le “cadre de l’examen” (ici, conseil 
génétique et impact thérapeutique).
➞● Les spécificités de la mutation 
recherchée (risques de cancers associés, 
seconds cancers).
➞● Les possibilités de prévention, 
de traitement, de diagnostic 
prénatal, des limites des examens 
génétiques (limite des techniques des 
connaissances et risque de n’obtenir 
aucun résultat ; un résultat sans 
anomalie ne permettrait pas d’exclure 
formellement une prédisposition).
➞● Le risque éventuel d’identification 
de caractéristiques génétiques sans 
relation directe avec la prescription.
➞● La liberté et le droit de chacun de 
recourir ou non à l’examen et d’en 
connaître ou non les résultats.
➞● Les modalités de communication du 
résultat, y compris les délais probables.
➞● Les conséquences familiales du résultat 
de l’examen génétique et l’information 
de la parentèle.

Encadré 3 : Information préalable à tout test de 
génétique constitutionnel.
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génétique est accessible sur le site de 
 l’Institut national du cancer [10].

Les analyses constitutionnelles néces-
sitent une prise de sang ou un prélè-
vement de salive. L’analyse des gènes 
prescrits est effectuée par l’un des 
16 laboratoires agréés.

En cas d’identification d’une mutation, 
des tests ciblés peuvent être proposés 
aux apparentés, indemnes ou non de 
cancer : seuls les individus porteurs 
partageront le risque et se verront 
 proposer une prise en charge adaptée au 
risque. Les non-porteurs seront rassu-
rés. En l’absence d’anomalie, la prédis-
position n’est pas exclue, il n’y aura pas 
de tests génétiques disponibles pour les 
apparentés, et une surveillance adaptée 
au cas par cas sera préconisée chez les 
apparentés les plus proches sur le plan 
généalogique.

[  Quels tests supplémentaires 
en l’absence d’anomalie 
de BRCA1 ou BRCA2 ?

En 2014, une mutation de BRCA1 ou 
BRCA2 n’était identifiée que dans 10 % 
des situations évocatrices, laissant sus-
pecter l’implication d’autres gènes.

Un effort international sur le gène 
PALB2 a permis de rassembler des 

informations cliniques et familiales de 
154 familles (soit 362 apparentés) dans 
lesquelles une mutation tronquante 
ségrégeait [11]. Le risque absolu de can-
cer du sein à 70 ans pour les porteuses 
d’une mutation a été estimé à 35 % 
(IC 95 % [26;46]), risque comparable à 
celui des porteuses de mutation dans le 
gène BRCA2 (45 %, IC 95 % [31;56]) [12]. 
Cependant, des variations de ce risque 
ont été observées en fonction de l’his-
toire familiale, suggérant l’existence 
de facteurs modificateurs. Le Groupe 
Génétique et Cancer (GGC) d’Uni cancer, 
qui fédère l’ensemble des consultations 
et des laboratoires, a récemment classé 
ce gène comme conférant un très haut 
risque de cancer du sein, justifiant pour 
cet organe une prise en charge similaire 
à celle d’une mutation BRCA. Le risque 
de cancer de l’ovaire n’est pas établi. 
Les indications d’analyse seraient simi-
laires à celles de BRCA en cas de cancer 
du sein. L’implémentation de ce test par 
les 16 laboratoires du réseau est actuel-
lement en cours.

De plus en plus de laboratoires acadé-
miques ou commerciaux proposent des 
analyses de multiples gènes supplémen-
taires. S’il est exact qu’une association 
statistique entre leur altération et le 
développement du cancer du sein a été 
statistiquement prouvée, leur validité et 
leur utilité cliniques restent à démon-
trer. Ces dernières reposent sur l’esti-

mation de la pénétrance et du spectre 
des mutations, à l’heure actuelle encore 
beaucoup trop imprécis ou biaisés par 
la sélection des populations étudiées. 
En raison de la trop faible valeur prédic-
tive positive ou négative des mutations 
de ces gènes, leur utilisation en pratique 
courante n’est pas recommandée pour 
le moment [13]. Cela est susceptible 
d’évoluer rapidement, en fonction de 
l’évolution des connaissances.

Au total, les tests génétiques consti-
tutionnels, dans le cadre des cancers 
gynécologiques, sont et doivent être 
intégrés dans la prise en charge des 
patientes. Les indications d’analyses 
évoluent continuellement, tout comme 
les conséquences de l’identification 
d’une mutation. Afin de respecter le 
contexte réglementaire et notamment 
l’information préalable au test, le 
recours à la consultation de génétique 
est fortement recommandé. La connais-
sance d’une prédisposition permet 
d’adapter la prise en charge à la fois de 
la patiente elle-même et de ses apparen-
tés. Celle-ci ne peut s’appuyer que sur 
des éléments de risques bien établis, ce 
qui limite pour l’instant la pratique cou-
rante à quelques gènes, dont le nombre 
devrait s’étoffer dans un avenir proche.

ûû Les tests génétiques contribuent à la prise en charge des personnes 
atteintes de cancer gynécologiques et de leur famille.

ûû Les nouvelles indications d’analyse BRCA1 et BRCA2 sont : cancer de 
l’ovaire séreux de haut grade avant 70 ans, cancer du sein triple négatif 
avant 50 ans, quelle que soit l’histoire familiale.

ûû La présence d’une mutation BRCA1 ou BRCA2 peut, dans certains cas, 
orienter la patiente vers les inhibiteurs de PARP.

ûû Pour le sous-diagnostic du syndrome de Lynch, il faut demander les tests 
de précriblage lors du diagnostic du cancer de l’endomètre.
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