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> Les études conduites au cours des vingt dernie-
res années ont constitué un apport majeur pour
la compréhension de la transformation tumorale.
Elles ont ouvert un domaine nouveau de la géné-
tique : I’étude de la prédisposition au cancer.
Aujourd’hui, les situations les plus simples de
prédisposition ont été identifiées : il s’agit d’al-
térations monogéniques s’accompagnant d’un
risque tumoral élevé et de phénotypes spécifi-
ques. Une quarantaine de genes ont été identi-
fiés, qui font I'objet d’une recherche par le biais
de tests génétiques : I'indication de ces tests et
la prise en charge ultérieure des sujets a risque
doivent étre réfléchies de fagon collégiale, et des
recommandations de prise en charge établies.
Toutefois, un vrai défi a relever concerne I'identi-
fication des facteurs de prédispositions associés
a des risques plus faibles, ou ayant un impact sur
la réponse des patients aux traitements. <
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Prédispositions
génétiques aux
cancers : actualités

et perspectives
en 2005

Dominique Stoppa-Lyonnet, Gilbert Lenoir

Le cancer est une maladie génétique de la cellule: il

s’agit la d’un dogme que les vingt derniéres années de
recherche n’ont cessé de vérifier [1]. En effet, la trans-
formation tumorale d’une cellule est un processus clo-
nal, procédant par des étapes successives constituées,
en général, de mutations ; la cellule ayant franchi 'une
de ces étapes a acquis un avantage sélectif par rapport
a ses congéneres. Ces étapes permettent a la cellule
d’acquérir capacité de survie et augmentation de la
prolifération, a travers la perte du contrdle de I’arrét du
cycle, 'inhibition de I'apoptose et de la différenciation
ou, encore, 'acquisition de capacités angiogéniques
et métastatiques. Ces étapes cellulaires d’évolution
clonale sont des mutations (ou des modifications épi-
génétiques) de geénes dont le produit participe dans
une, voire plusieurs voies cellulaires impliquées dans
les processus cités plus haut. Le nombre de mutations,
ou plutdt le quota de mutations nécessaires a la trans-
formation cellulaire est faible, et variable d’une tumeur
a une autre: il est probablement de moins de 5 dans
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naires de I'enfant, et

d’une dizaine dans les carcinomes de I"adulte.

Ces mutations peuvent étre activatrices, conduisant
a une hyperactivité de la protéine correspondante
(amplification génique), & son expression constitutive
(mutation faux-sens) ou & la création d’une nouvelle
protéine (fusion génique). La mutation d’un seul alléle
suffit a conférer un avantage sélectif a la cellule; le
gene cible de cette mutation est un gene « oncogene ».
A Pinverse, il peut s’agir de mutations inactivatrices
(stop, insertion ou délétion de quelques nucléotides,
anomalies d’épissage, faux-sens, réarrangements de
grande taille du géne...). Ces mutations sont, dans
la majorité des cas, associées @ une inactivation du
second allele tumoral, le plus souvent par perte de la
région chromosomique contenant le géne en question,
un phénomene mis en évidence par la recherche de
perte d’hétérozygotie au niveau tumoral. Les génes
cibles de ces mutations inactivatrices sont des génes
«suppresseurs de tumeur ». L'acquisition de mutations
dans les genes oncogenes ou suppresseurs de tumeur
peut étre secondaire aux erreurs de réplication de ’ADN
survenant lors de chaque division cellulaire; elle est
naturellement favorisée par Iexposition de la cellule
aux agents mutagénes. On comprend ainsi que des
mutations dans les genes de réparation de I’ADN, mais
aussi dans les genes impliqués dans la stabilité des
chromosomes, aient également un réle clé, bien qu’in-
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direct, dans le processus tumoral, en augmentant le taux de mutations
dans les genes oncogenes ou suppresseurs de tumeurs, et donc la pro-
babilité de voir émerger un processus tumoral. Une grande partie de la
recherche a aujourd’hui pour objectif d’identifier, dans les différents
cancers, les génes mutés (et donc les voies cellulaires altérées), ainsi
que les génes de stabilité (ou réparation) du génome. €n 2004, prés
de 300 génes (soit environ 1 % du génome), impliqués directement ou
indirectement dans "oncogenese, ont été recensés par le Sanger Cen-
ter: la majorité d’entre eux sont des oncogénes [2] (projet COSMIC:
http://www.sanger.ac.uk/CGP/).

La notion de prédisposition génétique au(x) cancer(s) est une notion
relative : elle correspond a une augmentation du risque de cancers, ou

d’un cancer donné, chez une personne, par rapport au risque moyen
observé dans la population générale. Cette augmentation peut étre
mesurée par le risque relatif ; autrement dit, si I’on revient au processus
biologique de la transformation cellulaire, il s’agit de situations ol le
quota de mutations nécessaire a la transformation cellulaire est atteint
plus rapidement. Ainsi, lorsqu’une mutation d’un gene clé du processus
tumoral est constitutionnelle, une étape est déja franchie. Uarchétype
en est la prédisposition au rétinoblastome, ot I'inactivation des deux
alléles du géne RBI est nécessaire (mais peut-étre pas suffisante) a la
transformation tumorale des neuroblastes de la rétine du jeune enfant.
Dans plus de 60 % des cas, 'atteinte est unilatérale et survient apres
I’age de 12 mois. Dans la plupart de ces cas, les deux mutations ont
été acquises. €n revanche, dans pres de 40 % des cas, I'atteinte est
bilatérale et survient avant I’dge de 12 mois et, dans prés de 10 % des
cas (25 % des cas bilatéraux), I'un des deux parents a été atteint dans
I’enfance. Chez ces enfants, I'une des deux mutations du gene RBI est
constitutionnelle, 'autre est somatique. Le géne RBI, cloné en 1986, est
le premier gene de prédisposition aux cancers qui ait été identifié. Son
identification a ouvert un nouveau champ de la génétique.

Prédispositions aux cancers identifiées

€n moins de 20 ans, une quarantaine de genes de prédisposition aux can-
cers ont été identifiés (Tableaul). lls correspondent aux situations de
prédisposition les plus simples a mettre en évidence, la partie émergée
d’un iceberg que représenterait I'ensemble des prédispositions aux can-
cers. £n effet, il s’agit soit de prédispositions transmises selon le mode
dominant et associées @ un risque tumoral élevé, conduisant alors sou-
vent a une concentration familiale de cancers, soit de syndromes dont
les manifestations désignent la prédisposition. Les archétypes de ces
maladies sont les hamartomatoses et les maladies cassantes de I’ADN.
Les genes de ces deux groupes de prédisposition ont, dans la majorité
des cas, été identifiés par étude de liaison génétique puis clonage posi-
tionnel, parfois par des approches gene-candidat.

L'un des grands succes des approches de liaison est I'identification des
genes de prédisposition aux cancers du sein et de "ovaire, BRCAI et BRCA2.
Apres des études de ségrégation ayant retenu un modele dominant avec
ses parameétres de fréquence génique et de pénétrance, la réunion d’une
trentaine de familles sélectionnées a permis a Mary-Claire King, en 1990, de
localiser BRCAI en 1721 [3]. Puis, dans le cadre d’un consortium de labo-
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ratoires, la position du gene recherché a pu étre finement
précisée, et a conduit a son identification [4, 5]. Quant a
I"approche géne-candidat, un succes trés élégant concerne
I'identification des génes MLHI, MSH2 et MSHé, dont les
altérations sont associées a un risque élevé de cancer du
c6lon et de I’endometre : alors que des régions du génome
perdues de fagon récurrente dans des adénocarcinomes du
c6lon de personnes s’inscrivant dans un syndrome HNPCC
(hereditary non polyposis carcinoma) étaient recherchées
par une approche de perte d’hétérozygotie de régions
microsatellites, des pertes d’alléle, et non des gains d’al-
lele, ont été en réalité mises en évidence dans ce type
de tumeurs, évoquant un défaut de réparation d’erreurs
de réplication de PADN (phénotype MSI, microsatellites
instable). Ces gains d’alléles étaient trés semblables a ce
qui était observé chez certaines bactéries ; les homologues
humains des genes altérés chez ces bactéries, en I'occur-
rence hMLHI, hMSH2 et hMSHé6, ont été identifiés, et des
mutations constitutionnelles de ces genes recherchées et
mises en évidence (pour revue, voir [6]).

Ces derniéres années ont montré que les genes de pré-
disposition aux cancers n‘appartenaient pas a des voies
cellulaires isolées, dont les altérations ne conduiraient
qu’a des cancers. Ainsi, des anomalies du développement
empruntent des voies communes a certaines prédispo-
sitions aux cancers: voies Sonic-Hedgehog-Gli, avec
holoprosencéphalie et syndrome de Greig d’une part, et
syndrome de Gorlin, d’autre part, syndrome associé a un
risque majeur de carcinomes basocellulaires multiples et a
un risque plus faible de médulloblastome (pour revue, voir
[71). De la méme fagon, les genes de la cascade des TGF-
sont impliqués a la fois dans des anomalies vasculaires et
des tumeurs digestives [8]. Une autre voie passionnante
mérite d’étre mentionnée, celle du facteur HIF-1 (hypoxe-
mia induced factor-1) : il s’agit d’un gene clé de I'induc-
tion de 'angiogenese, dont I"expression est finement régu-
lée par différents genes, dont le gene VHL a I'origine de la
maladie de von Hippel Lindau. D’autres génes, codant pour
des enzymes du cycle de Krebs, ont été récemment impli-
qués dans certaines prédispositions aux cancers: genes
des sous-unités de la succinate déshydrogénase (SDH) et
géne de la fumarate hydratase (FH), dont les altérations
a I'état hétérozygote sont, respectivement, associées a
un risque de paragangliomes et de cancer du rein. A Iétat
homozygote ou hétérozygote composite, ces altérations
sont responsables d’anomalies graves du métabolisme et
de troubles neurologiques (pour revue, voir [9]).

Il est difficile de faire une présentation synthétique et
exhaustive de 'ensemble des prédispositions aux cancers
identifiées aujourd’hui, en 2005 : faut-il retenir une pré-
sentation par géne, par type de mutation (mutations acti-
vatrices, inactivatrices), par identité de la voie cellulaire
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dans laquelle il est impliqué, par mode de transmission de
la prédisposition (dominant, récessif), par maladie pré-
disposante, par localisation tumorale ? Les connaissances
récentes viennent encore compliquer toute tentative de
présentation simple: en effet, les mémes genes peuvent
conduire a des pathologies bien différentes selon que les
altérations constitutionnelles sont mono- ou bi-alléliques.
Il en est ainsi, notamment, des altérations de BRCAZ, a
I'origine d’un risque élevé de cancer du sein en cas d’alté-
ration mono-allélique, mais responsable d’une maladie de
Fanconi en cas d’altération bi-allélique [10]. De la méme
facon, des altérations bi-alléliques des genes hMSH2 et
hMLHI sont a I'origine de tumeurs cérébrales et d’hémo-
pathies extrémement évolutives, loin du tableau familial
classique du syndrome HNPCC associé a une altération
mono-allélique [11]. De plus, 'appartenance a la catégo-
rie des génes suppresseur de tumeur ou a celle des genes
de stabilité du génome n’est plus exclusive : a titre d’exem-
ple, le géne APC est impliqué dans la voie Wnt de transduc-
tion du signal mitogéne, mais aussi dans la ségrégation des
chromosomes lors de la mitose [12]. Le Tableau I privilégie
ainsi une présentation combinant "appartenance a un
groupe de geénes (suppresseur de tumeur, oncogene, géne
impliqué dans la stabilité du génome) et I'identité de la
voie cellulaire principale dans laquelle ils sont impliqués.
On peut se référer pour une présentation plus clinique a
Particle de revue récent de Garber et Offit [13].
Reprenant la métaphore de I’iceberg, il est clair que
I’essentiel des facteurs de prédisposition aux cancers,
la partie immergée, n’est pas identifié. Les dix ou vingt
prochaines années du développement de I'oncogénéti-
que seront celles de la compréhension des situations de
prédispositions complexes, car multigéniques et faisant
intervenir I’environnement (voir plus loin).

Diagnostic d’une prédisposition aux cancers

Les prédispositions aux cancers faisant I'objet de tests
génétiques diagnostiques sont celles pour lesquelles les
risques tumoraux ont été établis et la prise en charge
des risques définie. Cette prise en charge, qui a pour
finalité de diminuer la morbidité et la mortalité, est,
dans la majorité des cas, une surveillance précoce et
rapprochée conduite en milieu spécialisé. Cependant,
dans certains cas, une prévention chirurgicale est
recommandée : colectomie en cas de polypose adé-
nomateuse clinique, ovariectomie des I’age de 40 ans
en cas d’altération du géne BRCAI, par exemple. Par
ailleurs, les efforts de recherche portent sur le dévelop-
pement de molécules ayant un effet préventif.

Les éléments évocateurs d’une prédisposition génétique
sont le jeune dge au diagnostic (par rapport a I’dge
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moyen de I’atteinte dans la population), la multiplicité des lésions
tumorales, la présence d’une histoire familiale du méme cancer, ou
d’autres cancers, associés a la prédisposition, et I’existence éventuelle
d’une maladie prédisposante. Pour les cancers fréquents (sein, cdlon),
I’histoire familiale est un élément crucial : en général, est retenue
comme évocatrice d’une prédisposition I'existence de trois cas unis
entre eux par un lien de premier ou de second degré et appartenant a
la méme branche parentale. €n raison de la grande diversité des muta-
tions, qui sont différentes, en regle, d’une famille a "autre, et surtout
du fait qu’une mutation clairement délétére n'est pas toujours iden-
tifiée, les tests sont conduits en deux temps : analyse d’un cas index
(en général une personne qui a été traitée pour un cancer donné & un
dge précoce), puis le cas échéant, analyse des apparentés. De fait, si
aucune mutation n’a été identifiée a 'issue de I’analyse du cas index,
le test est considéré comme peu informatif, car on ne peut exclure
I’existence d’'une mutation délétére, et aucun test présymptomatique
ne peut étre proposé aux apparentés; en revanche, si une mutation a
été identifiée, un test de prédisposition peut leur étre proposé : s’il est
négatif, on peut retenir que I'apparenté testé n’a pas hérité du facteur
familial de prédisposition.

Si la sélection d’une personne atteinte et ayant une histoire familiale
permet de multiplier par 100 la probabilité d’identifier une mutation d’un
géne BRCAI/2}, ces critéres de sélection ne sont cependant pas toujours
satisfaisants. €n effet, plus de 30 % des femmes atteintes de cancer du
sein avant I’Gge de 36 ans et porteuses d’une altération pourraient n’avoir
aucune histoire familiale (D. Stoppa-Lyonnet, données non publiées), en
raison de la pénétrance incompléte de la maladie (des femmes prédis-
posées n‘auront pas développé de cancer du sein), d’une transmission
paternelle, de la petite taille des familles ou encore, tout simplement, du
fait de la méconnaissance de 'histoire familiale. Les analyses globales sur
puces CGH (hybridation génomique comparative) et puces d’expression
ont montré une certaine spécificité des cancers du sein BRCAI et BRCAZ ;
en d’autres termes, une signature génétique tumorale permet de s’affran-
chir de la sélection des cas prédisposés sur la seule histoire familiale. Dans
le cadre des cancers du cdlon, la recherche du phénotype tumoral MSI (voir
plus haut) est déja un élément d’orientation devant une histoire familiale
atténuée de cancer du cdlon.

Avec une fréquence de femmes prédisposées aux cancers du cdlon et aux
cancers du sein de Iordre de 1/250 et d’hommes prédisposés aux cancers
du cdlon de I’ordre de 1/500 (Tableau 1), les prédispositions aux cancers
fréquents? obéissant @ un modéle monogénique dominant font partie des
maladies génétiques les plus fréquentes. Les consultations de génétique
et les tests réalisés sont en plein essor : grace a un programme de soutien
de la DHOS (Direction de I'hospitalisation et de I’organisation des soins)
relayée par I'INCa (Institut national du cancer), le nombre de tests de
prédisposition aux cancers a été en 2003 de 11 659 et a progressé en 2004
de 24 % (14 452 tests) (communication C Bara, INCa). Ce programme s’est
attaché a associer analyses de laboratoire, consultations de génétique et

! La fréquence des porteurs de mutations BRCAI et BRCA2 dans la population est estimée a 1/500 [14].
Aujourd’hui, une mutation de 'un de ces geénes est identifiée dans environ 20 % (1/5) des cas index testés
selon les critéres fondés sur I'histoire familiale, évoqués plus haut. Ainsi, ces critéres permettent de mul-
tiplier par 100 la probabilité de trouver une mutation (1/500 -> 1/5).



prise en charge multidisciplinaire des personnes a haut risque. Il favorise
également une activité de réseaux entre les praticiens, afin d’homogénéi-
ser les pratiques sur I’ensemble du territoire. Les mesures de prévention
des cancers du sein et du cdlon ont fait I'objet de consensus récemment
publiés [15, 16]. €n dehors de la définition des bonnes pratiques des tests,
le réseau de laboratoires doit relever un défi : la classification des variants
génétiques (mutations faux-sens, suspicion d’anomalie d’épissage) dont
la signification biologique est inconnue. En effet, jusqu’a 40 % des muta-
tions identifiées dans les génes BRCAI et BRCA2, de méme que dans les
genes de prédisposition aux cancers du c6lon, sont des variants de signi-
fication inconnue ; il est clair que la mise en commun par les laboratoires
d’un certain nombre d’observations devrait permettre de mieux classer les
patients et d’'améliorer le prise en charge des familles.

Autres génes de prédisposition aux cancers

Aujourd’hui, une grande partie des formes familiales de cancers
fréquents (sein ou cdlon) n’est pas expliquée par la ségrégation de
I’allele muté d’un gene déja identifié. Les études d’épidémiologie
génétique suggérent I’existence de modes de transmission récessifs ou
oligogéniques. L'identification des genes responsables passe alors par
des études d’association puissantes et/ou des études de liaison non
paramétriques (paires de germains atteints), reposant sur la constitu-
tion de groupes de patients et de témoins judicieusement sélectionnés
et nécessitant de trées nombreux génotypages [17, 18]. De plus, il faut
prendre en compte les interactions avec I’environnement, autre source
de difficultés de ces analyses [19]. Enfin, on peut s’attendre a ce que
ces genes, une fois identifiés, soient chacun associés a une élévation
modérée du risque tumoral; I'histoire familiale sera alors rarement
révélatrice d’une prédisposition. Les indications des tests seront tri-
butaires des capacités d’analyse génétique et de la définition d’une
prise en charge adaptée, une limite commune a toutes les maladies
multifactorielles. Les polymorphismes des génes du métabolisme des
mutagenes et de certaines hormones, de la régulation de la réponse
immune, de la réparation de I’ADN, voire de ’angiogenese sont de tres
bon candidats [17], dont I’identification devrait ouvrir de nouvelles
voies de recherche dans la chimioprévention des cancers.

Conclusions et perspectives

'essentiel des genes de prédisposition aux cancers obéissant a un modele
mendélien dominant ont été identifiés, d’autres associés a des prédisposi-
tions au déterminisme plus complexe devraient sans doute étre identifiés
dans les prochaines années. Néanmoins, il reste pour les premiers génes
identifiés encore bien des questions a résoudre. Pourquoi, alors qu’un géne
a une expression ubiquitaire, son altération est-elle associée a un risque
tumoral spécifique d’un tissu ? Il en est ainsi de la prédisposition au réti-
noblastome : alors que la protéine RB a un réle clé dans le contrdle du cycle
cellulaire, son absence a un effet tumoral limité a la fois dans I"espace et

? Prédisposition aux cancers du sein et du cdlon. Les prédispositions au cancer de la prostate sont mises a
part, pour Iinstant, puisque le (ou les) géne(s) responsable(s) n’ont pas été définitivement identifiés.
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dans le temps, les neuroblastes de la rétine de I’enfant de
moins de deux ans principalement. Une autre question con-
cerne les genes dont I'altération transmise selon le mode
dominant nécessite une inactivation somatique du second
allele. Existe-t-il une haplo-insuffisance dans les cellules
non tumorales des personnes mutées ? La réponse a cette
question est trés importante pour les génes de stabilité du
génome : en effet, si I"altération d’un seul alléele BRCAI ou
BRCA? est associée a un défaut de réparation de I’ADN,
alors on peut craindre un effet mutagene plus important
des rayons X utilisés pour la surveillance mammaire.

€nfin, nous n"avons évoqué dans cet article que les geénes
associés a une augmentation du risque de survenue d’un
cancer. |l faut s’interroger maintenant sur I’existence de
déterminants génétiques constitutionnels influencant la
réponse a la chimiothérapie et a la radiothérapie, mais
aussi le processus métastatique. Quelle est la part des
variations génétiques constitutionnelles ? €n d’autres
termes, les réponses aux traitements et le processus
métastatique sont-ils inscrits dans le seul patrimoine
génétique de la tumeur, ou également dans celui de
I’hote ? Il s’agit la d’un champ de la pharmacogénétique
en pleine ouverture, I'identification de ces facteurs géné-
tiques étant un grand défi. Les recherches reposeront en
partie sur la constitution de banques de tumeurs ayant
des annotations cliniques et associées a la conservation
d’ADN constitutionnel. U'enjeu est de proposer un traite-
ment individuel le plus adapté possible. ¢

SUMMARY

Cancer genetic predisposition : current events

and perspectives 2005

Studies performed during these last twenty years have
had a majorimpact on the understanding of carcinogene-
sis. They have opened a new field : cancer genetic predis-
position. At the present time, most of the cancer predis-
positions linked to the alteration of one gene, associated
with a high risk of cancer and with a specific phenotype
have been identified. About 40 genes have been identified
and have led to genetic testing. The indication of genetic
testing, the management of at risk patients need the
establishment of guidelines. The next challenge is the
identification of cancer predisposing genes associated
with low risk or modifying the effect of treatment. ¢
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