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Un effort considérable a été entre-
pris depuis une dizaine d’années afin
de mieux comprendre les méca-
nismes étiopathogéniques du cancer
du sein, le plus fréquent des cancers
qui frappent les femmes du monde
occidental. 
L’incidence élevée, dans certaines
familles, de cancers du sein et de can-
cers de l’ovaire, ainsi que leur surve-
nue précoce, avant trente ou quaran-
te ans, incitèrent à rechercher des
gènes de prédisposition. Les analyses
de ségrégation permirent d’abord
une localisation primaire : un locus
situé sur le chromosome 17 et, en

1994, un premier gène, BRCA1, fut
cloné (m/s n° 11, vol. 10, p. 1172).
Contrairement aux gènes suppres-
seurs de tumeurs, une première par-
ticularité fut notée : la perte de
l’hétérozygotie ne se produit dans la
tumeur que s’il existe préalablement
une mutation constitutionnelle. Dans
les cancers mammaires sporadiques,
aucune mutation de BRCA1 n’est
observée. Puis, très vite, son rôle
apparut prépondérant : il était muté
dans 75 % des familles avec cancers
du sein et de l’ovaire et, pendant
l’année 1995, plus de 100 mutations
furent dénombrées [1] (figure 1).

Cancer du sein : quels chemins

pour aller de la prédiction

à la prévention ?
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Nombreuses dans l’exon 11, il en
existe dans presque chacun des
24 exons du gène BRCA1. La plupart
n’ont été trouvées que dans une ou
deux familles, à une exception près,
dont la découverte eut un retentisse-
ment considérable : dans les familles
à risque élevé qui sont d’origine juive
ashkénase, la même mutation, délé-
tion d’une arginine et d’une guanine
en position 185 dans l’exon 2 fut
retrouvée systématiquement. Il était
donc logique d’entreprendre immé-
diatement des recherches dans la
population juive ashkénase sans his-
toire familiale de cancers afin de
connaître la fréquence de la muta-
tion 185delAG dans ce groupe
humain. Nous avons évoqué dans nos
colonnes (m/s n° 1, vol. 12, p. 110) les
problèmes éthiques que cette étude a
suscités, car les échantillons avaient
été prélevés à d’autres fins, aucun
consentement éclairé n’avait été
demandé et, de toutes façons, la
méthode d’enregistrement ne per-
mettait pas d’identifier et de retrou-
ver les familles. L’embarras était
d’autant plus grand que la mutation
185delAG avait, en effet, été trouvée
avec une fréquence surprenante, la
plus élevée qui ait jamais été obser-
vée dans un groupe de population
pour une maladie grave : 1 % de la

population juive ashkénase est por-
teuse de la mutation 185delAG [2].
Pour l’ensemble de la population
féminine, d’après les premières esti-
mations, la fréquence cumulée de
toutes les mutations du gène BRCA1
est de 1/833 [3]. Dans les familles à
cancers du sein et de l’ovaire, une
femme ayant une des mutations
BRCA1 aurait 50 % de risque de faire
un cancer de l’ovaire et 85 % un can-
cer du sein au cours de sa vie. Ces
résultats pouvaient sembler suréva-
lués en raison du recrutement sélec-
tif de familles à risque élevé. Des
études américaines, portant sur des
échantillons moins biaisés, provenant
de femmes des régions de Boston et
de Seattle ayant eu un cancer du sein
avant 30, 35, et 40 ans viennent
d’être publiées [4, 5] et une
recherche de la mutation 185delAG
est en cours sur 5 000 personnes
d’origine juive ashkénase de la ville
de Washington et des alentours. 
Actuellement, on peut admettre que
les femmes ayant eu un cancer du
sein avant 30 ans, ont une probabilité
de 7,5 % d’avoir une mutation si elles
font partie de la population générale
et de 38 % si elles sont d’origine juive
(voir encadré). Il ne faut pas croire
que leur histoire familiale soit obliga-
toirement spectaculaire, et cela pour

une raison simple : les hommes avec
mutation BRCA1, malgré un risque
modérément accru de cancer de la
prostate, ne meurent pas de cancer,
si bien que les femmes ayant reçu la
mutation de leur père n’ont pas de
parents du premier degré atteints, et
comme bien souvent, elles ignorent
les maladies de leur parentèle du
deuxième degré, l’arbre généalo-
gique ne révèle aucune histoire fami-
liale.
Ces données nouvelles, on le conçoit,
suscitent beaucoup d’inquiétude
dans la population et dans les
familles concernées. En même
temps, elles posent aux médecins de
redoutables problèmes.
Du point de vue technique, la détec-
tion de la mutation 185delAG est faci-
lement réalisable chez les femmes
d’origine juive, à condition d’avoir
des structures suffisantes pour
répondre aux demandes qui vont
aller croissant dans ce groupe de
population. En revanche, un test pré-
symptomatique est quasi impossible
actuellement chez les femmes de la
population générale en raison du très
grand nombre de mutations.
Quoique, du fait de l’énorme enjeu
qu’elle représente, une technique
permettant d’explorer l’ensemble du
gène BRCA1 ne saurait tarder. Certes,
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Figure 1. Mutations constitutionnelles observées dans le gène BRCA1. Les nombres se réfèrent aux exons.
D’après [10] et fournie par la Breast Cancer information data base, disponible sur Word Wide Web : http://www.nch-
gr.nih.gov/dir/lab_transfer/bic/. 
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il faudra prendre en compte le risque
de faux positifs : mutations muettes et
polymorphismes [6], et de faux néga-
tifs : mutations non décelées.
Mais quelle valeur accorder à un test
négatif sachant que le gène BRCA2 et
d’autres loci peuvent aussi être impli-
qués et qu’en dehors des formes
héréditaires, une femme a 12 % de
risques d’avoir une forme sporadique
de cancer du sein au cours de sa vie
(voir encadré) ? 
De toutes façons, il est clair que le
problème n’est pas là. En dépit de la
généralisation de la mammographie
pour la détection précoce du cancer
du sein chez les femmes de plus de
cinquante ans, aucune donnée
n’indique que les mammographies,
associées à la palpation personnelle
et à un suivi médical régulier permet-
tent une quelconque diminution du
risque de mort par métastases chez
les femmes jeunes à haut risque avec
mutation de BRCA1. Et que dire de la
détection du cancer de l’ovaire ? 
Nous ignorons même l’efficacité de
mesures drastiques adoptées parfois
aux États-Unis, telles que la mam-
mectomie bilatérale préventive, puis-
qu’il est déjà arrivé qu’un cancer sur-
vienne sur la petite quantité de tissu
épithélial subsistant après l’exérèse.
En outre, aucune recherche clinique
n’a été réalisée, par exemple pour
rechercher des différences entre les
cancers par mutation du gène BRCA1
et les cancers sporadiques, en parti-
culier dans les réponses aux traite-
ments.
En conséquence, l’organisation d’un
dépistage doit être sérieusement
méditée. Elle nécessite une forma-
tion des médecins chargés d’expli-
quer aux femmes les possibilités, les
limites et les dangers du test [7].
Quant aux femmes elles-mêmes, une
information détaillée doit leur être
donnée avant qu’un consentement
éclairé soit envisagé. Les premières
enquêtes faites sur leurs attitudes vis-
à-vis du test montrent que leurs moti-
vations sont multiples, souvent
contradictoires et procèdent parfois
de considérations erronées [8]. Du
reste, l’information à donner est des
plus délicates. Pour les femmes
appartenant aux familles dans les-
quelles la mutation a été identifiée à
l’occasion d’un cancer, un test néga-

tif apporte un soulagement psycholo-
gique considérable. Encore doivent-
elles être informées qu’elles conser-
vent le risque de la population
générale, c’est-à-dire 12 %, de déve-
lopper un cancer au cours de leur
vie. Quant à celles qui auront un test
positif et qui devront quotidienne-
ment faire face à ce risque potentiel
qui pèse sur elles, quelle prévention
efficace peut-on leur proposer actuel-
lement ? 
En admettant qu’un dépistage soit
instauré, ce test présymptomatique
risque d’être souhaité par les assu-
reurs pour refuser une assurance à
des femmes qui devraient plus que
les autres bénéficier de stratégies pré-
ventives [9]. 
Dans une récente analyse [10], Fran-
cis Collins expose très clairement les
préoccupations des généticiens amé-
ricains. Pour faire face aux vastes
questions de l’organisation du test,
des critères à définir pour le choix
des femmes devant en bénéficier, de
la formation des professionnels de
santé, et pour faire passer le test de la
recherche à la pratique, la Task force
on genetic testing s’est réunie avec des
représentants de divers groupes :
médecins, agences fédérales régula-
trices, associations, groupes de
malades, partenaires industriels,
pour préparer une série de recom-
mandations. La plupart des spécia-
listes concernés considèrent qu’une
loi fédérale serait souhaitable pour
interdire la pratique inconsidérée du
test afin qu’il soit maintenu provisoi-
rement dans des groupes d’études
avec protocoles de recherche
approuvés par un comité scientifique
et après consentement éclairé des
femmes [11, 12]. Ou, mieux encore,
qu’un programme collaboratif soit
mis sur pied sous l’égide du NIH
(National Institute of Health) compor-
tant l’établissement d’un registre des
personnes à risque. 
En France, le Comité consultatif na-
tional d’Éthique a émis un avis
concernant l’ensemble des diagnos-
tics prédictifs [13] où il fait des re-
commandations. Elles seront certai-
nement prises en considération par
la commission chargée de préparer
le décret d’application qui doit com-
pléter la loi dite « de bioéthique » du
30 Juillet 1994 sur ce sujet.

Tous les pays occidentaux s’accor-
dent à penser qu’il est urgent d’avoir
des garde-fous. Un tel test doit avoir
plus d’avantages que d’inconvénients
et doit être utilisé pour faire progres-
ser les connaissances et obtenir une
meilleure prise en charge des
femmes atteintes d’un cancer du sein
ou de l’ovaire.
A long terme, il n’est pas douteux
que la découverte du gène BRCA1 et
de tous les autres gènes de suscepti-
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Le cancer du sein frappe une femme
occidentale sur huit. Des formes fami-
liales avérées de ce cancer représentent
de 5 % à 6 % du total. Le gène
BRCA1 est le plus fréquent de ceux à
l’origine de ces formes familiales ; il est
muté chez environ une femme sur
1 000 dans la population générale,
mais chez une femme sur 100 chez les
femmes juives ashkénazes (m/s n° 1,
vol. 12, p. 110). Chez celles-ci, la
presque totalité des observations est
associée à une mutation unique avec
décalage de phase de lecture, dénom-
mée 185delAG. Dans des cancers du
sein de femmes âgées de moins de
30 ans, une mutation du gène
BRCA1 est retrouvée chez 7,5 % des
femmes non juives et chez 38 % des
femmes juives ; en dessous de 40 ans,
les chiffres sont, respectivement, de
5,3 % et de 27 % [1]. Cette propor-
tion diminue avec l’âge des malades et,
après 50 ans, tombe à 1,1 % dans la
population générale. Des résultats
similaires sont trouvés en ce qui
concerne les cancers de l’ovaire [2].
Dans la population générale, une fem-
me n’ayant pas de mutation d’un allè-
le BRCA1 a encore une chance sur
douze de développer un cancer du sein,
dû à un autre gène de susceptibilité
ou, plus fréquemment, sporadique. 

1. Collins FS. N Engl J Med 1996 ;
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-bilité va permettre de mieux comprendre 
ces cancers à début précoce 
et de trouver des traitements nouveaux 
et efficaces. Car il faut que le 
médecin soit capable non seulement 
de prédire mais de guérir ces redoutables 
maladies. 
S.G. 
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