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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
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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.,



Génétique clinique, épidémiologie et biologique

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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