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L “inactivation des deux alléles du gene BRCA1
pourrait étre un facteur de bon pronostic
des adénocarcinomes de I'ovaire diagnostiqués

Les trois quarts des cancers de
I’ovaire sont diagnostiqués a un stade
avancé, lorsque les cellules tumorales
ont déja essaimé au-dela des ovaires
et du bassin. Dans la classification de
la FIGO (Fédération Internationale
de Gynécologie Obstétrique), on
parle de stade III en présence de
nodules péritonéaux en dehors du
pelvis et/ou d’adénopathies rétropé-
ritonéales ou inguinales, et de
stade IV en cas de métastases a dis-
tance (hépatiques ou pulmonaires
par exemple). Le stade d’extension
est le facteur pronostic essentiel du
cancer de ’ovaire. Le taux de survie
a b ans est approximativement de
25 % et 10 % respectivement pour les
cancers de l'ovaire de stade III et IV,
alors qu’il est de 80 % pour les can-
cers de I'ovaire découverts a un stade
I (maladie limitée aux ovaires). Le
stade ne donne qu’une notion proba-
biliste du pronostic: au sein d’un
groupe de patientes chez lesquelles
on vient de diagnostiquer un cancer
de 'ovaire a un stade avancé, nous
ne disposons pas de critére morpho-
logique ou biologique qui permet-
trait de reconnaitre celles dont I’évo-
lution sera finalement moins grave
que le stade ne le laisse redouter.

Les femmes porteuses d’'une muta-
tion germinale altérant la fonction
de BRCAI ont un risque cumulé de
cancer de I’ovaire de I'ordre de 50 %
[1, 2]. Dans le modéle de Knudson
[3, 4], les cancers survenant chez des
personnes a haut risque génétique
sont a priori du méme type que les
cancers sporadiques car les anoma-
lies génétiques sont similaires dans
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a un stade avance

les deux cas. La prédisposition géné-
tique au cancer est due, dans I’hypo-
thése de Knudson, a une mutation
constitutionnelle dont la caractéris-
tique est d’étre identique a 'une des
mutations acquises participant a la
genese des cancers sporadiques.

En accord avec 'hypothése de Knud-
son, des mutations acquises altérant
le géne BRCAI ont été décrites dans
des cancers de l'ovaire sporadiques.
Cependant, si des pertes de matériel
génétique sont fréquentes au locus de
BRCAI dans les cancers sporadiques
(entrainant I'inactivation d’un seul
des deux alleles du geéne), c’est seule-
ment dans une petite minorité des
cancers sporadiques (= 10 %) que les
deux alleles de BRCAI sont inactivés
[5]. Cette faible proportion contraste
avec une fréquence d’inactivation des
deux alleles de BRCAI proche de
100 % dans les cancers survenus chez
les femmes porteuses d’'une mutation
germinale BRCAI. Au regard des
mutations de BRCAI dans le cancer
de T'ovaire, I’hypothése de Knudson
est donc vraie, avec cependant une
nuance de taille: 10 % seulement des
cancers sporadiques ont la méme
anomalie des deux alleles de BRCAI
que celle observée dans les formes
germinales.

Une étude épidémiologique
rétrospective récemment publiée

Le but de I’étude était de préciser les
caractéristiques cliniques et histolo-
giques des cancers de 'ovaire chez les
femmes porteuses d’une mutation
germinale de BRCAI [1]. Cette étude

rétrospective a porté sur 53 cas de can-
cer de l'ovaire diagnostiqué chez des
femmes porteuses d’une mutation
germinale de BRCAI (mutation iden-
tifiée par biologie moléculaire, ou
bien déduite de I'analyse de I’arbre
généalogique de la patiente). Chacun
de ces cas a été apparié a un cas de
cancer de I'ovaire sporadique. L’appa-
riement a été réalisé sur I’age, le type
histologique, le grade et le stade. Le
groupe témoin a été tiré d’'une base
de données dans laquelle aucun sujet
n’avait d’antécédent évocateur d’une
prédisposition héréditaire au cancer.
La principale conclusion de cette étude
est que les cancers de I'ovaire diagnos-
tiqués chez les femmes ayant une muta-
tion germinale de BRCAI semblent
étre de bien meilleur pronostic que les
cancers de l'ovaire sporadiques. La
médiane de survie actuarielle est de
77mois dans le groupe de patientes
atteintes d’'un cancer de I'ovaire de
stade III (n = 38) ou IV (n = 5) por-
teuses d’une mutation germinale de
BRCA1, alors que cette médiane de sur-
vie n’est que de 29 mois dans le groupe
témoin (p < 0,001).

Un fait déja décrit mais encore peu
connu est également rapporté dans
cette étude: la proportion de carci-
nomes de type séreux est plus élevée
parmi les cancers de I’ovaire associés
a une mutation germinale de BRCA
que dans les cancers sporadiques
(80 % contre 50 %).

Analyse critique de cette étude

De nombreux biais de sélection

pourraient artificiellement faire m———
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paraitre la proportion de rémission
prolongée plus importante chez les
patientes porteuses d’une mutation
germinale de BRCAI. La sélection
des femmes testées pour une muta-
tion germinale de BRCAI pourrait
par exemple étre biaisée par la dispo-
nibilité de matériel et I’étude molé-
culaire entreprise uniquement chez
des patientes vivantes. Les auteurs
semblent avoir pris soin d’éviter ce
biais grossier en incluant dans leur
étude toutes les personnes suscep-
tibles d’avoir été porteuses d’une
mutation germinale de BRCAI, y
compris les patientes décédées. Bien
entendu, ce biais peut ne pas avoir
été totalement éliminé. Aucun autre
biais évident ne paraissant suscep-
tible de fausser les résultats de cette
étude, 'observation d’une survie pro-
longée des cancers de l'ovaire asso-
ciés a une mutation germinale de
BRCA1 pourrait donc correspondre a
un fait authentique.

Hypotheses sur les altérations acquises
de BRCAI et le pronostic des cancers
de Povaire

L’hypothese des auteurs de l'article
est que la différence de pronostic

entre les formes de cancers de
I’ovaire associées a des mutations ger-
minales de BRCAI et les formes spo-
radiques pourrait reposer sur des dif-
férences de profils de mutations
somatiques dans des geénes autres
que BRCAI

On peut, peut-étre, compléter I’hypo-
these des auteurs en supposant qu’il
existe deux types de combinaison
d’événements génétiques a 1’origine
des cancers de l'ovaire: une muta-
tion d’un allele BRCAI coopérant
avec une autre anomalie génétique
inconnue, a l'origine des cancers de
mauvais pronostic dans 90 % des
formes sporadiques. Une inactivation
des deux alleles de BRCAI dans les
formes germinales et dans 10 % des
formes sporadiques, donnant des
tumeurs de meilleur pronostic. Cette
derniére hypotheése devrait étre facile
a tester, puisqu’elle implique un pro-
nostic meilleur des cancers spora-
diques avec deux plutoét qu’avec un
allele BRCAI muté... a suivre.
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Ingtitut Curie
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REMISE DU PRIX JEANNE L OUBARESSE INSTITUT CURIE 1995
A LAURENT DEGOS ET ANNE DEJEAN-ASSEMAT

Le PRIX JEANNE LOUBARESSE — INSTITUT CURIE a étéremisle mardi 4 février 1997 par le Professeur Jean Ber-
nard, membre de I'Académie des Sciences, a Madame Anne Degjean-Assemat et a Monsieur Laurent Degos lors
d'une cérémonie qui Sest déroulée al'lnstitut Curie.

Ce prix, d'un montant de 350 000 F, a été décerné par le Conseil d'/Administration de I'Institut Curie du 15 février 1996,
sur proposition d'un jury présidé par Monsieur Roger Monier et composé de Messieurs Philippe Ascher, Thierry Boon-
Falleur, Pierre Corvol, Jacques Demaille, Dominique Maraninchi, Bernard Roques, Gérard Toulouse et Gilbert Weill.

Il récompense Monsieur Laurent Degos, Professeur d'Hématologie al'hépital Saint-Louis (Université Paris 7) et Madame
Anne Dgjean-Assémat, Directeur de recherche a I'lnserm (Institut Pasteur), pour avoir montré qu'un dérivé de la
vitamine A, |'acide « tout trans rétinoique », provoque des r émissions complétes dans une forme particuliére de
leucémie, la leucémie aigué a promyélocytes, et pour avoir identifié I'anomalie génétique caractéristique de cette
leucémie.
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