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Caractéristiques des cancers du
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BRCA1 et BRCA2 : aspects

moléculaires et morphologiques
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Généralités

La difficulté d’appréhender de facon globale le phénoméne tumoral et donc de
lui trouver un reméde approprié est due en grande partie 4 la multitude des
agents pouvant &tre responsables d’une prolifération incontrélée et des cibles
cellulaires potentiellement impliquées. Aprés avoir été successivement une
maladie des humeurs mélancoliques, puis de la cellule, le cancer est désormais
considéré, depuis I'identification des oncogénes et des génes suppresseurs de
tumeur, comme une maladie des génes (Weinberg, 1991 ; Marshall, 1991).
Dans ce contexte, il est important de déterminer les spécificités cliniques et
biologiques des cancers génétiquement déterminés et d’identifier au travers
des altérations moléculaires constitutionnelles et acquises des marqueurs dia-
gnostiques et pronostiques permettant de déterminer les modalités de prise en
charge.

Dans ce chapitre, aprés un court rappel des mécanismes de la cancérogenése,
nous nous intéresserons aux génes BRCAI et BRCAZ2, tant pour leur role dans
la prédisposition génétique aux cancers du sein et de I'ovaire que pour leurs
implications potentielles dans les phénoménes acquis de la cancérogenése, en
considérant toujours les implications cliniques potentielles de ces données.

Les mécanismes moléculaires de la cancérogénese

Bien que forcément réducteurs et schématiques, au regard de nos connaissan-
ces encore fragmentaires, quelques aspects prédominants émergent dans la
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compréhension des mécanismes de la cancérogenese. Le cancer est un proces-
sus clonal multiétapes, ces étapes étant des altérations génétiques ou muta-
tions. Au moins cing catégories de génes sont impliqués. Ils interviennent
dans le contrdle de la division, la différenciation cellulaire, 'apoptose et la

réparation de 'ADN (Weinberg, 1991 ; Marshall, 1991 ; Sobol, 1993).

Les proto-oncogénes et les oncogenes

Les proto-oncogeénes ont une action stimulatrice sur la division cellulaire. Ils
doivent subir des altérations somatiques pour étre activés en oncogenes :
mutations ponctuelles, translocations ou amplifications. Leur mode d’action
est dominant. Il suffit qu’un seul des deux alléles soit activé pour que leur
action puisse s’exercer (Weinberg, 1991). Le phénotype cancéreux résulte en
général de I’action conjointe de plusieurs génes, c’est le phénomene de coopé-

ration (Hunter, 1991).

Les génes suppresseurs de tumeurs ou anti-oncogenes

Les génes suppresseurs se comportent la plupart du temps comme des inhibi-
teurs de la division cellulaire. Leur mode de fonctionnement est récessif au
niveau cellulaire (Weinberg, 1991 ; Marshall, 1991 ; Knudson, 1993). Clest &
dire que pour que le cancer apparaisse, les deux alleles d'un méme anti-
oncogene doivent étre inactivés par mutations ponctuelles, délétions ou une
combinaison des deux (théorie du double événement mutationnel décrit par
Knudson) (Knudson, 1971 ; Commings, 1973). Clest par I’étude des formes
familiales de cancers qu'ils ont été mis en évidence.

Cependant, 'identification récente de génes tels que RET, localisé sur le
chromosome 10, impliqué 2 la fois dans la carcinogenese acquise des tumeurs
papillaires de la thyroide (Grieco et coll., 1990), de la prédisposition généti-
que au cancer médullaire de la thyroide (MEN2 : cancer medullaire de la
thyroide et phéochromocytome) (Mulligan et coll., 1993 ; Hofstra et coll,,
1994) et d’'une maladie héréditaire ne prédisposant pas au cancer, la maladie
de Hirschprung (Romeo et coll., 1994 ; Edery et coll., 1994), rend plus floue la
distinction entre oncogénes 2 action dominante et génes suppresseurs réces-
sifs. En effet, contrairement & ce que I'on attend en cas d’inactivation des
génes suppresseurs, les délétions du chromosome 10 ou les mutations somati-
ques de RET sont rarement retrouvées dans ’ADN des cancers médullaires de
la thyroide ou les phéochromocytomes (Landsvater et coll., 1989 ; 1996).
Dans ce cas l'altération constitutionnelle d'une seule copie de RET (activa-
tion ou mutation dominante négative) serait suffisante.

Les genes intervenant dans les systémes de réparation de 'ADN

Il existe dans nos cellules des systémes permettant de réparer les altérations
génétiques induites par les carcinogeénes et lors de la réplication normale de
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’ADN (Frieberg et coll., 1987). Lorsque ces systémes sont défectueux il en
résulte une accumulation de mutations pouvant toucher 'ensemble du gé-
nome et notamment des génes intervenant dans le cycle cellulaire. Ce sont
par exemple les génes responsables des maladies récessives telles que I'ataxie
télangiectasie (Swift et coll., 1987 ; Savitsky et coll., 1995) et le xeroderma
pigmentosum (Frieberg et coll., 1987).

Pour le cancer du cdlon se développant en dehors du cadre de la polypose
colique familiale, quatre génes principaux viennent d’étre identifiés. Il s’agit
de AMSH2, AMLH]I, hPMS1 et hPMS2 localisés respectivement en 2p15-p16,
3p21-p23, 2931-933 et 7p22 (Fishel et coll., 1993 ; Papadopoulos et coll.,
1994 : Nicolaides et coll., 1994 ; Prolla et coll.,, 1994). Leurs mutations
prédisposent au syndrome de LYNCH (ou HNPCC : Hereditary Non Polypo-
sis Colon Cancer), se transmettant sur le mode autosomique dominant. Leur
fonctionnement semble différer des génes suppresseurs identifiés jusque la
dans d’autres cas de prédisposition génétique au cancer. Dans les tumeurs
coliques des membres de ces familles, on observe une instabilité générale du
génome traduisant des erreurs durant la réplication de TADN (Parsons et
coll., 1993 ; Shibata et coll., 1994 ; Peltomsiki et coll,, 1993). L4 encore,
comparés aux modeles initiaux, les mécanismes semblent plus complexes

(Service, 1994 ; Bodmer et coll., 1994).

Les genes du métabolisme des carcinogénes endogenes et exogenes

Il existe des susceptibilités différentes (polymorphismes génétiques) dans la
réponse aux agents toxiques et mutagénes. Certains alleles des systémes de
déroxification détermineraient une plus grande sensibilité de certains indivi-
dus a certains carcinogénes (Walf, 1990 ; Sugimura et coll., 1995) et seraient
ainsi a 'origine de I'accumulation d’agents mutagénes.

Le patrimoine génétique

Sans qu'il soit encore possible de déterminer les systemes génétiques concer-
nés, le patrimoine génétique d’'une cellule, d'un individu, d’une famille ou
d’une population interviendrait dans le développement ou la résistance au
cancer (Sobol, 1993). Certains cancers sont décrits préférentiellement ou peu
retrouvés dans certains groupes ethniques, tel le sarcome d’Ewing qui est
exceptionnel dans les populations africaines et afro-américaines. De la méme
manigre, le patrimoine génétique en tant que tel ou certains génes spécifiques
(genes modificateurs) pourraient conditionner le phénotype observé au tra-
vers de 'expressivité et de la pénétrance (Williams et Jacks, 1996).

En résumé

Le cancer est un phénoméne multi-étapes résultant principalement de [’acti-
vation d’oncogénes (mutations acquises essentiellement) et/ou de I'inactiva-
tion d'un ou plusieurs génes suppresseurs (mutations acquises et germinales)
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impliqués dans les mécanismes de la prolifération cellulaire. En amont, des
situations constitutionnelles ou acquises peuvent léser les systemes de répara-
tion de TADN ou influencer le métabolisme des agents carcinogénes. Pour
qu’il y ait prédisposition génétique au cancer, il suffit qu'une des étapes,
c’est-a-dire une des mutations, se produise au niveau germinal et que cette
altération ne soit pas incompatible avec la vie. Le cancer lui-méme résultera
de lacquisition de mutations supplémentaires dans un ou plusieurs clones
cellulaires d’un tissu particulier.

Altérations moléculaires constitutionnelles
et prédisposition génétique au cancer du sein

Les études familiales ont permis d’individualiser un certain nombre de génes
impliqués dans la prédisposition génétique au cancer du sein dans le cadre des
différentes présentations cliniques (cf. chapitre “Prédisposition génétique aux
cancers du sein et de Povaire : généralités et aspects cliniques”). Il existe
clairement une hétérogénéité génétique, c'est-a-dire que des genes différents
peuvent étre a I'origine des mémes syndromes (Sobol et coll., 1992 ; Rebbeck
et coll., 1996 ; Bishop, 1994). Ces travaux apportent une preuve moléculaire
a lexistence d’'une prédisposition génétique et permettent une meilleure
définition du cadre nosologique en débouchant sur une définition bio-
clinique des maladies :

Les génes BRCAT et BRCA2

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES ET SYNDROMES ASSOCIES

Deux geénes majeurs de prédisposition aux cancers du sein et de l'ovaire,
BRCAI et BRCAZ (Miki et coll., 1994 ; Wooster et coll., 1995), ont été
isolés. L'existence d’un troisieme géne BRCA3 est confirmée, il serait localisé
sur le bras court du chromosome 8 (Kerangueven, Essioux et coll., 1995 ; Seitz
et coll,, 1997). En ce qui concerne les deux premiers un certain nombre
d’études épidémiologiques et moléculaires ont permis d’estimer leur contribu-
tion respective et de déterminer les présentations cliniques associées, de
méme que le spectre d’expression tumorale qu'ils conditionnent.

PRESENTATIONS CLINIQUES ET PROPORTIONS RESPECTIVES
ASSOCIEES AUX DIFFERENTS GENES

BRCALI est impliqué dans prés de 50 % des familles de cancers du sein seul
(Easton et coll., 1993 ; Mazoyer et coll., 1993) et dans la majorité des familles
de cancers du sein et de 'ovaire (Easton et coll., 1993 ; Mazoyer et coll,,
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1993 ; Narod et coll., 1991 ; 1995), les cancers du sein chez ’homme y sont
rares (Tableau 7-1). Une étude récente portant sur 9 familles de cancers de
I'ovaire seul retrouve également une association avec le locus BRCAI
(Streichen-Gersdorf et coll., 1994). Un travail collaboratif international ex-
plorant Iincidence des cancers du sein et de Povaire dans les familles liées au
géne BRCAI suggere P'existence d’au moins deux types d’alléles, 'un prédis-
posant plus fortement que l'autre aux cancers de l'ovaire (Easton et coll,,

1995) (Tableau 7-1I).

Tableau 7-1 Contribution des génes de la famille BRCA aux formes familiales
de cancers du sein et de l'ovaire (sous le modele de CASH, d’apreés les données
du Breast Cancer Linkage Consortium, D. Ford et al., 1996, communication
personnelle)

Type familial BRCA1 BRCA2 BRCAx
(N =228)
Tous types de familles :
cancer du sein (H + F) et/ou de l'ovaire 0,50 0,35 0,15
(N = 228)
Cancer du sein (F) et/ou de I'ovaire 0,55 0,29 0,16
(N =203)
Familles avec cancers du sein chez 'homme 0,21 0,76 0,03
(N=25)
Familles avec cancers de l'ovaire (sans cancer 0,79 0,16 0,05
du sein chez 'homme)
(N =86)
Familles de cancer du sein seul 0,26 0,36 0,38

(N=117)

Tableau 7-11 Hétérogénéité des risques cumulés de cancer du sein et de
l'ovaire chez les sujets porteurs d’'une mutation du géne BRCAT (Easton et
coll.,1995)

Risque de cancer Risque de cancer

BRCA1 du sein de l'ovaire Age Proportion
(%) (%)

Aligle 1 62 11 60y 71%

Alléle 2 39 42 80y 29 %

Lors de la localisation du géne BRCAZ2 on avait avancé qu’il contribuait a part
égale avec BRCAI dans la prédisposition au cancer du sein. En fait actuelle-
ment cette fréquence est réévaluée a la baisse (Rebbeck et coll., 1996) et 'on
estime qu'il prédisposerait approximativement seulement 3 un tiers de fa-
milles de cancer du sein seul (Gayther et coll., 1995). Dans ces familles
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I'incidence du cancer de l'ovaire est plus faible que pour BRCAI mais par
contre I'incidence des cancers du sein chez I'homme serait plus élevée (Woos-
ter et coll., 1994 ; Thorlacius et coll., 1995 ; 1996 ; Couch, Farid et coll.,
1996) (Tableau 7-I). 1l se pourrait qu'il existe un effet « géographique »
(observation plus fréquente dans un pays ou une zone géographique donnée
du fait de Phistoire des populations qui y résident) et que ce géne ait une
prévalence plus importante dans les pays nordiques et anglo-saxons (Wooster

et coll., 1995 ; Barkadottir et coll., 1995).

SPECTRE D’EXPRESSION TUMORALE

Outre les cancers du sein (fréquemment bilatéraux) et de 'ovaire (Tableau
7-11la et b), les sujets porteurs d’'une mutation constitutionnelle de BRCAI
ont un risque augmenté de développer des cancers du colon et de la prostate
qui n’atteint cependant pas les proportions mendéliennes (Arason et coll.,

1993 ; Ford et coll., 1994 ; Easton et coll., 1994) (Tableau 7-IlIa et b).

Tableau 7-Illa Risque de cancer chez des sujets porteurs d’'une mutation du
gene BRCAT selon les données du Breast Cancer Linkage Consortium (Ford et
coll., 1994 ; 1995)

Risque relatif

Cancer Risque cumulé & 70 ans (Risque absolu)
Sein 87 % Controlatéral 64 %
Ovaire 44 % (> 60 %)
Colon 411 (6 %)
Prostate 3,33 (8%)

Tableau 7-1llb Risque de cancer chez des sujets porteurs d’une mutation
récurrente du géne BRCAT ou BRCA2 observée dans la population juive
ashkénaze (BRCAT : 185delAG, 5382insC ; BRCAZ2 : 6174delT) (Struewing et

coll., 1997)
Cancer Risque cumulé & 70 ans
Sein 56 %
Ovaire 16 %
Prostate 16 %

Pour BRCA? il n’existe encore pas de données épidémiologiques suffisantes
pour pouvoir conclure. Cependant, il semblerait, d’apres les derniers travaux
122 que le spectre d’expression soit plus large que pour BRCAI. En effet, on
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retrouve, dans certaines familles, des cancers du cblon, de la prostate, de
’estomac, du pancréas, de 'endometre et des hémopathies malignes (Thorla-
cius et coll., 1996 ; Tonin et coll., 1995 ; Berman et coll., 1996 ; Ozcelik et
coll., 1997).

BRCA1(BReast CAncer 1)

LE GENE

Le gene BRCAI est localisé sur le bras long du chromosome 17 dans la région
g21 (Hall et coll., 1990). C’est un géne de trés grande taille, recouvrant plus
de 80 kb d’ADN génomique (Miki et coll., 1994). Sa séquence codante est
constituée de 22 exons (Figure 7-1). Il donne naissance & un ARN messager
d’'une longueur de 7.8 kb. Cependant, un grand nombre de variants a été
décrit (épissages alternatifs). Ainsi certains messagers ne comprennent pas
I’exon 11, correspondant 2 plus de 50 % de la séquence codante (Miki et coll.,
1994 ; Lu et coll., 1996). BRCAI est exprimé dans de nombreux tissus (sein,
ovaire, testicule, rate, thymus).

SA PROTEINE

BRCAI code pour une protéine complexe de 190 kDa et de 1863 acides
aminés (Miki et coll., 1994). Sa fonction est encore inconnue, mais des
éléments en faveur de son role suppresseur de tumeur (Cornelis et coll., 1995 ;
Rao et coll., 1996 ; Holt et coll., 1996) et de son implication dans le controle
de la prolifération cellulaire de 1'épithélium mammaire en réponse aux stimu-
lations hormonales (Thompson et coll., 1995 ; Gudas et coll., 1995 ; 1996 ;
Marquis et coll., 1995), dans les phénomenes d’apoptose (mort cellulaire
programmée) (Shao et coll., 1996) ainsi qu’une participation au contréle de
I'intégrité du génome (Scully, Chen, Ochs et coll., 1997 ; Scully, Chen, Plug
et coll., 1997) ont été rapportés.

Deux motifs particuliers ont été retrouvés : d’une part au niveau de I'extré-
mité aminoterminale, un domaine de type RING finger (C;HC4) (Miki et
coll., 1994 ; Bienstock et coll., 1996), qui suppose une fonction de régulation
d’expression d’autres génes (activation de la transcription) ou d’interactions
protéine-protéine (Saurin et coll., 1996) et d’autre part, un motif de type
granine, dans 'exon 11 (acides aminés 1214 a 1223) (Figure 7-1), suggérant
une potentialité sécréroire (Jensen et coll., 1996a). Mais ce dernier point est
lobjet de vives controverses (Wilson et coll., 1996 ; Koonin et coll., 1996 ;
Diamandis, 1996 ; Jensen et coll., 1996b) (Figure 7-1). Deux régions de forte
conservation de séquence, entre 'homme et la souris, ont été retrouvées
(Abel et coll., 1995 ; Sharan et coll., 1995) (Figure 7-1). Elles correspondent
d’une part, au domaine RING finger et d’autre part, & une région de 160 aci-
des aminés prés de 'extrémité carboxy terminale, distincte du motif granine.
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Figure 7-1 Position des mutations germinales de BRCAT avec Vindex mitoti-
que des cancers du sein associés (adapté de Sobol et coll., 1996 ).
Représentation schématique de la séquence codante de BRCAT. Au-dessus les
rectangles blancs correspondent aux régions de forte homologie entre ’homme
et la souris : la premiere région, de I'acide aminé 1 a 100, est codée par les
exons 2 4 6 ; la seconde région, de |'acide aminé 1636 4 1795, est codée par les
exons 16 a 22. Les motifs fonctionnels potentiels sont indiqués par des rectan-
gles hachurés : le premier, de 'acide aminé 24 3 64, correspond au domaine
RING-finger ; le second, de 'acide aminé 1214 a 1223, correspond au motif
granine ; et le troisieme, correspond au domaine BRCT. Le « Y » représente le
point de changement pour I'incidence des cancers de ['ovaire. En dessous sont
représentées les différentes mutations observées (codon) avec l'index mitotique
de la tumeur correspondante (IM) : les carrés noirs correspondent aux tumeurs
d’index mitotique 3 (fortement prolifératives), les carrés blancs correspondent
aux tumeurs d’index mitotique 1 (faiblement prolifératives) et les carrés gris
correspondent aux tumeurs a prolifération intermédiaire d’index mitotique 2
{des carrés joints, sur la méme ligne, indiquent des tumeurs de la méme famille
et des carrés placés dans la méme colonne indiquent des tumeurs de familles
différentes mais ayant la méme mutation).

L'analyse de I'index mitotique (taux de prolifération) des cancers du sein liés
au géne BRCAI a permis de montrer que les mutations situées dans les régions
conservées étaient associées a des tumeurs hautement prolifératives, ce qui
suggére que ces régions jouent un rdle important dans le contrdle de la
prolifération cellulaire de la glande mammaire (Sobol et coll., 1996). D’autre
part, la deuxi®me région conservée pourrait correspondre 3 un motif répété en
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tandem qui interagirait avec p53 (Koonin et coll., 1996) (Figure 7-1). Il est
intéressant de constater que les cancers du sein liés & BRCAI sont plus
souvent associés & une surexpression de p53 (Sobol et coll., 1997 ; Johannson
et coll.,, 1997 ; Crook et coll., 1997 ; Eisinger et coll., 1997). En outre, cette
région présenterait des propriétés d’activation de la transcription (Monteiro
et coll,, 1996). Le lieu d’action de BRCA1 est encore largement débattu
(Chen et coll., 1995 ; Scully et coll., 1996 ; Coene et coll., 1997), et ce
dernier point est en faveur d’une localisation nucléaire (Chen et coll., 1996).
Enfin, il a récemment été avancé que BRCA1 serait un des éléments consti-
tutif du complexe enzymatique « RNA polymerase II holoenzyme » (Scully,
Anderson et coll., 1997), ce qui est en accord avec ses propriétés d’activation
de la transcription.

LES MUTATIONS

Plus de 100 mutations germinales distinctes ont déja été décrites (Couch,
Weber et coll., 1996 ; Durocher et coll., 1996). Elles sont dispersées tout au
long de la séquence codante. Une banque de données internationale (BIC)
s’est constitutée ol sont repertoriées la majorité des mutations constitution-
nelles (Friend et coll., 1995). Seules quelques-unes d’entre elles peuvent étre
considérées comme récurrentes avec un ancétre commun (effet fondateur),
c’est le cas de la mutation de I'exon 2 : 185delAG retrouvée dans la popula-
tion Juive Ashkénaze (Roa et coll., 1996 ; Offit et coll., 1996) (ce qui n’exclut
pas que cette mutation soit retrouvée dans un contexte génétique autre), ou
fréquentes, c’est-a-dire de méme type mais d’origine différente, telles que la
mutation de Pexon 20 : 5382insC (Couch, Weber et coll., 1996).

Plus de 80 % des mutations entrainent une troncation de la protéine (modifi-
cation du cadre de lecture, mutation nonsens, ou altération de I'épissage)
(Couch, Weber et coll., 1996). Pour les mutations faux sens il est souvent
difficile de faire la part entre un variant neutre sans conséquence phénotypi-
que et une mutation délécere (Durocher et coll., 1996). En conséquence ne
sont retenues comme pathogénes que les mutations impliquant le domaine
RING finger, les autres sont considérées, jusqu’a preuve du contraire, comme
des polymorphismes.

HISTOIRE NATURELLE ET ASPECTS MORPHOLOGIQUES
DES CANCERS DU SEIN LIES A BRCAL

Le traitement du cancer repose sur I’hypotheése non démontrée qu’il n’existe
pas de différence majeure entre cas héréditaires et cas sporadiques en terme de
pronostic et plus généralement d’histoire naturelle.

Pour le cancer du sein, ’étude du grade histopronostique qui est un parametre
fondamental dans le choix initial du traitement a permis de mettre en évi-
dence une premitre particularité des tumeurs héréditaires comparées aux
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tumeurs sporadiques : la prédominance du grade 3 histopronostique dans les
formes familiales liées & BRCAI (p < 0,0001) (Jacquemier et coll., 1995) est
en faveur d'un pronostic plus sombre que pour les cas sporadiques. Afin
d’approfondir la signification exacte de ce phénomene, certains éléments
cliniques, le type histologique et les trois éléments constitutifs du grade
explorant la prolifération tumorale, le polymorphisme nucléaire et la différen-
ciation tumorale ont été comparés entre deux populations de cancers du sein,
I'une liée & BRCAI et l'autre constituée de cas sporadiques. Ainsi il a été
possible de dégager des éléments caractéristiques des cancers du sein liés a
BRCAL. 1l s’agit de tumeurs se développant de préférence chez la femme
jeune, de type canalaire infiltrant, fortement prolifératives et peu différenciées
(Eisinger et coll., 1996 ; The breast cancer linkage consortium, 1997). Para-
doxalement, malgré ces éléments de mauvais pronostic, il n’a pas été démon-
tré de survie plus faible pour ce groupe de tumeurs (Porter et coll., 1993 et
1994 ; Marcus et coll., 1996 ; Sobol et coll., 1998) et d’'une maniére générale
pour les cancers du sein héréditaires (Malone et coll., 1996). D’autre part,
parmi les tumeurs de type canalaire infiltrant grade 3, il a été décrit une entité
particuliere qui est considérée de meilleur pronostic que les habituels cancers
de grade 3. Il s’agit du carcinome médullaire, dont le diagnostic est cependant
peu reproductible. Treize & 20 % des cancers du sein liés 8 BRCAI pourraient
rentrer dans ce cadre (Marcus et coll., 1996) et pourraient expliquer en partie
la discordance entre facteurs de mauvais pronostic et survie apparemment
équivalente aux cancers du sein sporadiques. Il n’est pas exclu non plus que les
mécanismes de la cancérogenese 4 'origine du développement des cas hérédi-
taires et des cas sporadiques soient différents (Sobol et coll., 1998).

D’autre part, les analyses de survie, on le sait, sont trés délicates 2 mener et
nécessitent des effectifs importants. Les résultats précédents pourraient tra-
duire un manque de puissance de 1’échantillon étudié. En conséquence deux
interprétations sont possibles, soit ces tumeurs sont effectivement de plus
mauvais pronostic, soit la nature de ces tumeurs est telle que 'on ne peut
appliquer les mémes parametres pour évaluer le pronostic que ceux habituel-
lement utilisés pour les tumeurs sporadiques et pour le moins les résultats
devraient donc étre interprétés en fonction du contexte (Sobol, Eisinger et

coll., 1996).

Enfin, il a été récemment suggéré que les carcinomes in situ (CIS) ne faisaient
pas partie du spectre d’expression tumorale de BRCAI (Sun et coll., 1996) et
que 'on retrouvait rarement de composante intracanalaire associée aux can-
cers du sein dans ce contexte (Jacquemier et coll., 1996). Ces résultats, en
plus des éléments précédents, sont en faveur d’une carcinogenése particuliére
des tumeurs se développant dans un contexte de prédisposition génétique.

SEGREGATION INTRAFAMILIALE DU GRADE HISTOPRONOSTIQUE

Les résultats précédents indiquent un lien possible entre le grade et la pré-
sence de mutations constitutionnelles de BRCAI. Dans le but de mettre en
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évidence une telle relation, la distribution intrafamiliale du grade et de ses
éléments constitutifs a été analysée. Le grade présente une distribution non
aléatoire qui dépend de la famille analysée (Sobol et coll., 1996). Ces résultats
suggerent que le grade ségreége dans les familles, comme un trait génétique
(p =0,0015) et ceci est attribué uniquement 2 la ségrégation de I'index
mitotique (p = 0,0005) qui est un reflet de la prolifération tumorale (Eisinger
et coll., 1996). Le grade peut ainsi étre interprété, au travers de ses éléments
constitutifs, comme 'expression morphologique de la mutation germinale de
BRCAI et traduit la perte de sa fonction tumeur suppressive.

Ces résultats permettent de définir deux sous-populations de cancers du sein
liés & BRCAI en fonction du degré de prolifération : la premiére représente
22 %, les cancers du sein y sont peu prolifératifs et apparaissent & un 4ge
relativement tardif (56 ans en moyenne), et la seconde, correspondant aux
78 % restants, est constituée de tumeurs hautement prolifératives et précoces
(39 ans en moyene) (Eisinger et coll., 1996). Ces données sont en faveur de
Pexistence de deux types d’alleles mutés du géne BRCAI ayant un effet
différent sur la prolifération tumorale et plaident en faveur de l'existence
d’une corrélation entre le type de mutation et 'agressivité de la maladie, en
termes de prolifération.

En ce qui conceme les cancers de I'ovaire, les études sont peu nombreuses et
parcellaires. La rareté des analyses systématiques s’explique par une incidence
plus réduite des cancers de 'ovaire comparés aux cancers du sein et du fait
d’un diagnostic souvent réalisé 4 un stade avancé. Le type histologique le plus
fréquemment rencontré serait le type séreux, alors que les tumeurs mucineuses
seraient rares (Narod et coll., 1994). Trés récemment, une étude portant sur
53 patientes porteuses de mutation germinale de BRCAI et atteintes de
cancer de 'ovaire semble en faveur d’'une survie augmentée pour ce groupe
comparé aux cancers de I'ovaire sporadiques (Rubin et coll., 1996).

CORRELATIONS GENOTYPE-PHENOTYPE

L’existence de différents syndromes (sein seul, sein ovaire, ovaire seul) ou
phénotypes (cancers faiblement ou fortement prolifératifs), laissaient augurer
de possibles corrélations entre le génotype (type de mutation) et le phénotype
(manifestations cliniques). Ainsi il a été observé que les mutations siégeant
avant 'exon 13 du g&¢ne BRCA1 étaient associées a une plus grande incidence
de cancers de l'ovaire (Gayther et coll., 1995) (Figure 7-2). Ces données
moléculaires sont & rapprocher de I'étude d’hétérogénéité génétique rapportée
précédemment (Easton et coll., 1995). Des analyses de transfection ont égale-
ment montré que les mutations du ggne BRCAI entrainant une troncation de
la protéine dans la région 5’ étaient incapables d’inhiber la prolifération de
lignées de cancers de l'ovaire, alors que 1'alléle sauvage avait cette propriété
(Holt et coll., 1996 ; Jensen et coll., 1996a). Cette région semble donc jouer
un 1le « protecteur », ou tout au moins limitant, dans le développement des
cancers de 'ovaire.
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Point de

Région Changement Région .
Conservée N° 1 (Exon 13) Conservée N° 2
1 100 PC 1636 1795 1863
Codon L 1 Y 1 [
Incidence des cancers
de l'ovaire I + ]+ + o+ +// /- - [ - - ]_ I
Taux de prolifération ]
da;lls les Sancers du sein [ t+t I +/- // l7l +/- I +it I +I

Figure 7-2 Résumé sur les connaissances actuelles concernant les corréla-
tions entre le génotype et le phénotype dans les cancers du sein liés a BRCA1
(adapté de Sobol et coll. 1996). Régions conservées entre [’homme et la souris :
du codon 1 4 100 et du codon 1636 & 1795. PC au-dessus du « Y » indique le
point de changement pour I'incidence des cancers de I'ovaire.

Il a également été retrouvé une corrélation entre le site des mutations germi-
nales dans le géne BRCAI et la prolifération des cancers du sein. Les muta-
tions se produisant dans les deux régions conservées sont le plus souvent
associées 2 des tumeurs hautement prolifératives (index mitotique 3)
(p =0.0024) (Sobol et coll., 1996) (Figures 7-1 et 7-2). A linverse, on
retrouve plus fréquemment des tumeurs faiblement prolifératives lorsque les
mutations touchent les régions variables (Figures 7-1 et 7-2). Plusieurs hypo-
theéses fonctionnelles pouvaient étre dégagées de ces résultats qui pour la
plupart ont trouvé une confirmation expérimentale. Il avait tout d’abord été
avancé que les deux régions de haute conservation situées aux extrémités de
BRCAL1 jouaient un réle dans le contréle de la prolifération cellulaire. 11 avait
été suggéré qu’en plus de la région N-terminale abritant le domaine RING
finger, il devait exister une autre région fonctionnelle impliquée dans le
contrdle de la prolifération a Pextrémité C-terminale de BRCAI. Récem-
ment, Koonin et coll. (1996) ont retrouvé dans cette région un motif appelé
BRCT qui présente des similarités avec la protéine 53BP1 interagissant avec
p53. Par ailleurs, il a été démontré que cette région agissait comme un
activateur de la transcription (Monteiro et coll., 1996). De plus, pour expli-
quer la plus faible prolifération associée a des mutations de la région variable
et plus particulierement de 'exon 11 de BRCAI, il avait été avancé qu'un
épissage alternatif permettait de donner naissance a des protéines fonction-
nelles de petite taille. Ainsi dans les cellules mammaires présentant de telles
mutations constitutionnelles, on serait en présence d’'un mélange de protéines
tronquées non fonctionnelles, de protéines fonctionnelles de petite taille et
de protéines normales, le tout ayant pour résultat de freiner la prolifération.
Un phénomeéne similaire a été retrouvé avec des modeles animaux : les
« souris invalidées pour Brcal ». Lorsque I'inactivation a lieu dans le début du
géne (domaine RING finger), le phénotype est plus sévere que lorsqu'elle a
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lieu dans lexon 11 (Gowen et coll., 1996 ; Hakem et coll., 1996). En outre,
durant ’embryogenése murine, la coexistence de transcrits avec et sans exon
11 a été observée (Hakem et coll., 1996). Enfin, deux études portant sur la
caractérisation des ARN messagers de BRCAI ont démontré I'existence dans
du tissu sain de transcrits sans exons 9, 10 ou 11 (Lu et coll. 1996 ; Wilson et

coll., 1997).

Enfin, une étude portant sur les mutations germinales spécifiques observées
dans la population juive ashkénaze, retrouve une pénétrance moindre pour les
cancers du sein et de l'ovaire, avec 56 et 16 % respectivement (Struewing et
coll.,, 1997) (Tableau 7-I1Ib), comparée a ce qui est habituellement avancé
(Tableau 7-1IIa}. Il pourrait ainsi exister, d’'une maniére générale, une corréla-
tion entre le type de mutation et la pénétrance.

Ces données, si elles se confirmaient, tout au moins sur le plan clinique,
seraient d’'une trés grande aide dans la prise en charge et la conception des
modalités de prévention de ces cancers chez les membres des familles concer-
nées, car elles fonderaient une rationalité pour la prise de décision.

BRCA2

LE GENE

Des les premiéres analyses de liaison génétique, il avait été suggéré qu'il
existait au moins un deuxiéme géne majeur de prédisposition génétique au
cancer (Sobol et coll., 1992 ; Hall et coll., 1990). Le ggne BRCA2 qui est
localisé sur le chromosome 13 en q12-13 vient d’étre caractérisé (Wooster et
coll., 1995). Il présente certaines similarités avec BRCAI (par exemple la
taille, la structure, 'expression tissulaire). Il s’agit d’'un trés grand géne com-
prenant 26 exons codant, avec 3 exons de grande taille dont I'exon 11, les
deux autres étant les exons 10 et 27 (Tagvitian et coll., 1996). Sa séquence est
distribuée sur pres de 70 kb I’ADN génomique et donne naissance & un
transcrit de 10.4 kb. Il est exprimé dans les mémes tissus que BRCAI.

SA PROTEINE

La protéine est constituée de 3418 acides aminés (Wooster et coll., 1995 ;
Tagvitian et coll., 1996) et sa fonction est encore inconnue. Des délétions
impliquant le locus BRCA2Z2 (analyse de pertes d’hétérozygotie) ont été retrou-
vées a la fois dans les cancers du sein héréditaires et sporadiques, ce qui
apporte des éléments en faveur de son r6le suppresseur. Une séquence consen-
sus de type granine a également été retrouvée dans la partie carboxy terminale
de la protéine (codée par I'exon 27). Cependant comme pour BRCAI, son
rdle est discuté. Allant dans ce sens, un travail récent a mis en évidence un
polymorphisme (modification de la séquence de BRCAZ2 ne conférant pas un
risque majeur de susceptibilité) qui donne naissance & une protéine tronquée

129

ANALYSE



Risques héréditaires de cancers du sein et de 'ovaire : quelle prise en charge ?
q P

130

sans motif granine (Mazoyer et coll., 1996). 11 a été décrit d’autre part, dans la
partie centrale de la protéine codée par I'exon 11, un motif répété 8 fois dont
la signification biologique n’a pas encore été déterminée (Bork et coll., 1996)
et qui semble conservé phylogénétiquement.

Des propriétés d’activation de la transcription ont été décrites pour BRCAZ
(Milner et coll., 1997), ainsi qu’un réle potentiel dans le maintien de U'inté-
grité du génome (Sharan et coll.,, 1997) comme cela a été avancé pour

BRCAL

LES MUTATIONS

L’analyse des mutations est encore a ses débuts, mais déja prés de 70 ont été
décrites (Wooster et coll., 1995 ; Thorlacius et coll., 1996 ; Couch, Farid et
coll., 1996 ; Tagvitian et coll., 1996 ; Phelan et coll., 1996 ; Neuhausen et
coll., 1996). Elles sont réparties sur toute la séquence codante. Les microdélé-
tions semblent prédominer. Comme précédemment, il est difficile de faire la
différence entre mutations faux sens a effet délétere et polymorphisme, de
méme pour les mutations tronquantes de I'exon 27 (Mazoyer et coll., 1996).
Certaines mutations fréquentes ou récurrentes ont été décrites comme pour
BRCAI, et notamment une mutation dans la population juive ashkénaze
(exon 11 : 6174delT) (Neuhausen et coll., 1996). Un effet fondateur a claire-
ment été démontré en Islande ol toutes les familles présentent la méme
mutation (exon 9 : 999 del 5) (Thorlacius et coll., 1996). La fréquence des
mutations du g¢ne BRCAZ semble plus faible que ce qui avait été initialement
estimé et des arguments forts en faveur de I'existence d'un ou plusieurs autres
génes majeurs de prédisposition aux cancers du sein et de l'ovaire ont été

apportés (Rebbeck et coll., 1996).

HISTOIRE NATURELLE ET ASPECTS MORPHOLOGIQUES
DES CANCERS DU SEIN LIES A BRCA?2

On ne sait encore que peu de chose. Cependant 'aspect morphologique des
cancers du sein 1iés A BRCAZ2 semble différer 2 la fois des cancers liés 3 BRCAI
et des cancers du sein sporadiques (Marcus et coll., 1996). On ne retrouve pas
de prédominance de grade 3, et d’exces de tumeurs hautement prolifératives
dans ce contexte, mais les tumeurs sont plus indifférenciées que les tumeurs
sporadiques (The Breast cancer linkage consortium, 1997). Contrairement
aux tumeurs associées & BRCALI, le type médullaire serait retrouvé en propor-
tion équivalente aux tumeurs sporadiques.

CORRELATION GENOTYPE-PHENOTYPE

Comme pour BRCAI, il semblerait que 'incidence des cancers de 'ovaire
dans les familles soit conditionnée par le site de la mutation germinale dans le
géne BRCA2 (Gayther et coll.,, 1997). Cependant, la répartition des cas
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obéirait au méme type de distribution que celui observé pour le taux de
prolifération tumoral (Sobol et coll., 1996), avec une prédominance des
cancers de 'ovaire lorsque les mutations impliquent 'exon 11, définissant une
région que les auteurs appellent OCCR.

Comme précédemment pour BRCALI, il pourrait exister, d’'une maniére géné-
rale, une corrélation entre le type de mutation et la pénétrance (Struewing et

coll,, 1997) (Tableau 7-111b).

Autres genes de prédisposition aux cancers du sein et/ou de ['ovaire

LE GENE p53

Le géne p53, situé sur le bras court du chromosome 17, est le premier géne
dont les mutations constitutionnelles ont été associées au cancer du sein. Des
mutations germinales de ce géne ont été mises en évidence chez des sujets
appartenant a des familles présentant un syndrome de Li et Fraumeni (SLF)
(Srivastava et coll., 1990 ; Malkin et coll., 1990 ; Mazoyer et coll., 1994).
Cependant, pour certaines familles typiques, aucune mutation n’a pu &tre
identifiée ce qui est en faveur d’'une hétérogénéité génétrique (Wang et coll.,
1996). On peut tres bien trouver une mutation germinale de p53 en I’absence
d’'un contexte évident de syndrome de Li et Fraumeni, notamment dans le
cadre de familles de cancers du sein tardifs (Sun et coll.,, 1996). Une étude a
récemment défini le profil des familles associées a des mutations constitution-

nelles de p53 (Wang et coll., 1996).

Le géne p53 est trés fréquemment altéré au niveau somatique dans tous les
types de tumeurs (Greenblatt et coll.,, 1994). Il semble contrdler le cycle
cellulaire de telle facon que la progression dans le cycle qui amene a la
division cellulaire n’est possible que si I'intégrité du génome est respectée
(Finlay et coll., 1989 ; Lane et Bencchimol, 1990 ; Levine et coll., 1991 ;
Lane, 1992). En cas de défaut, la protéine p53 arréterait le cycle permettant
une réparation, ou induirait la mort cellulaire. Un dysfonctionnement de p53
permettrait notamment & une cellule anormale de se diviser.

LE GENE BRCA3

Les agrégations familiales de cancers du sein ne relevent pas toutes de BRCAI
et BRCAZ. Une étude récente va dans ce sens et invoquerait un effet géogra-
phique dans la fréquence respective des différents geénes de prédisposition aux
cancers du sein et de 'ovaire (Sobol et coll., 1994). Les analyses de liaison
génétique portant sur des familles francaises et allemandes sont en faveur
d'une localisation de BRCA3 sur le bras court du chromosome 8 dans la
région pl2-21 (Kerangueven, Essioux et coll., 1995 ; Seitz et coll., 1997 ;
Imbert et coll., 1996). Pour 'heure, les familles associées au locus 8p12-21
sont principalement de type cancer du sein seul, sans cancer du sein chez
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I'homme. Des arguments supplémentaires, soulignant 'importance de ce lo-
cus, ont été apportés par I'analyse de ADN d’une série de cancers du sein
sporadiques. Prés de 50 % des tumeurs présentent une délétion de la région
8p12-21 (Kerangueven, Essioux et coll., 1995 ; Imbert et coll., 1996).

LE GENE DE LA MALADIE DE COWDEN

Il est localisé sur le chromosome 10 (Nelen et coll., 1996) et vient d’atre
caractérisé, il s’agit du géne PTEN (Liaw et coll., 1997). Des analyses de
liaison génétique réalisée pour des familles de cancer du sein non associées a
BRCALI et 2 ne sont pas en faveur de son appartenance 2 la famille des génes
BRCA (Kerangueven, Eisinger, Noguchi et coll., 1996) et des délétions dans
cette région sont rarement observées (Kerangueven, Eisinger, Noguchi et

coll., 1996).

LE GENE AR (RECEPTEUR AUX ANDROGENES)

Une mutation germinale du récepteur aux androgénes chez des hommes
présentant 2 la fois des signes de résistance aux androgénes et un cancer du
sein a été rapportée dans de rares familles atteintes du syndrome de Reifens-
tein (Wooster et coll., 1992). Bien qu'il soit hautement probable qu’il y ait
une relation de cause 2 effet entre ces mutations et le développement du
cancer du sein dans ces agrégations familiales, on ne peut exclure, vu la rareté
des observations qu’il s’agisse d’une association fortuite.

LES GENES hMSH2, hMLH]1, hPMS1 ET hPMS2

Le syndrome de Lynch ou HNPCC associe principalement des cancers d’ori-
gine digestive (colon, estomac), des tumeurs gynécologiques (ovaire, endo-
metre) et des voies urinaires. La recherche de mutations constitutionnelles au
niveau de ces génes permettra de savoir si le cancer du sein fait partie du
spectre d’expression tumorale. Des études préliminaires font état d’'un spectre

d’expression tumorale plus étendu pour hAMLHI que pour les autres génes
(Hutter et coll., 1996).

LE GENE ATM (ATAXIE TELANGIECTASIE)

Swift a émis 'hypothese que les sujets hétérozygotes pour le ggne ATM, donc
ne présentant pas le phénotype ataxie télangiectasie, avaient un risque aug-
menté de développer des tumeurs communes, et notamment des cancers du
sein (Swift et coll., 1987). Il estime que 3,5 2 7.5 % des tumeurs communes se
développeraient dans un tel contexte. Le géne ATM, localisé sur le chromo-
some 11, a été isolé (Savitsky et coll., 1995). 11 est désormais possible de tester
au niveau moléculaire cette hypothése. Si au niveau constitutionnel on
manque encore de recul, les données actuelles ne semblent pas confirmer de
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manieére évidente cette hypothése (Vorechovsky et coll., 1996a et b ; Fitzge-
rald et coll., 1997 ; Bishop et Hopper, 1997), on dispose par contre d’éléments
en faveur de sa participation dans les mécanismes acquis de la cancérogenese
mammaire. Des délétions dans la région du locus ATM ont été retrouvées
dans des cancers du sein sporadiques (Kerangueven, Noguchi et coll., 1996 ;
Negrini et coll., 1995).

Les altérations somatiques présentes
dans les cancers du sein et de l'ovaire

I1 existe une réelle communauté « moléculaire » entre les cancers du sein et
de 'ovaire. Au niveau somatique, de nombreux remaniements ont été décrits,
en particulier certaines amplifications d’oncogeénes, alors qu’elles sont rares ou
totalement absentes dans d’autres types de cancers, ou des délétions. Beau-
coup d’altérations génétiques présentes dans les cancers du sein restent encore
a découvrir tant pour les formes héréditaires que pour les cas sporadiques. Pour
certaines, récemment mises en évidence, la valeur réelle n’est pas encore
précisée. Aussi nous n’établirons pas une liste exhaustive des remaniements
décrits, mais présenterons certains exemples représentatifs.

e L’activation d’oncogénes par 'intermédiaire d’'un mécanisme d’amplifica-
tion est une caractéristique des cancers du sein et de 'ovaire. De nombreuses
régions chromosomiques en sont le siége. Les oncogénes MYC et ERBB2,
localisés respectivement en 8q24 et 17q11, sont amplifiés et surexprimés dans
15 2 30 % des cas (Escot et coll., 1986 ; Varley et coll., 1987). La région
11g13 est amplifiée dans 15 % des cancers du sein, 'oncogéne potentiel étant
le gene de la cycline D1 (Lammie et coll., 1991). Le bras long du chromosome
20 et le bras court du chromosome 8 sont également le siege d’amplifications
(Devilee et coll., 1994). Les protéines correspondantes aux oncogénes ampli-
fiés sont surexprimées. Par ces mécanismes, la cellule se dote d’un avantage
sélectif sur 'environnement normal ( Theillet et Birnbaum, 1993), par exem-
ple, en diminuant le niveau nécessaire de facteurs de stimulation vers la
mitose.

o [’inactivation de génes suppresseurs de tumeurs est un autre mécanisme
souvent rencontré dans 'ensemble des tumeurs solides (Devilee et coll.,
1994 ; Theillet et Birnbaum, 1993). Des délétions de la région 17q12-q25 ont
été retrouvées dans des cancers du sein et de I'ovaire tant sporadiques qu’hé-
réditaires (Cornelis et coll., 1995 ; Kerangueven, Eisinger, Noguchi et coll.,
1996 ; Champeme et coll., 1995). Cependant si ces données sont compatibles
avec un fonctionnement de type géne suppresseur pour BRCAI dans le cadre
des tumeurs familiales, il n’a encore pas été retrouvé de mutation somatique
du gene dans les cancers du sein sporadiques, et seulement un nombre trés
restreint dans les tumeurs de 'ovaire (Futral et coll., 1994 ; Merajver et coll.,

1995).
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Les mutations ou les délétions chromosomiques impliquant le géne p53,
localisé en 17p13, sont les plus communément rencontrées dans les cancers
du sein et de l'ovaire (30 a2 50 %) et surtout aux stades les plus avancés

(Greenblatt et coll., 1994).

Le bras long du chromosome 13 est également le siege de délétions, aussi bien
dans les tumeurs héréditaires (Collins et coll., 1995) que sporadiques (Keran-
gueven, Alione et coll., 1996). Contrairement a ce qui avait été avancé par le
passé, ce n’est pas exclusivement le géne Rb (rétinoblastome) qui est impliqué
mais également le locus BRCAZ2. Il a été retrouvé une corrélation entre la
présence d’'une délétion somatique du locus BRCAZ, Penvahissement gan-
glionnaire et I'aneuploidie dans une série de cancers du sein sporadiques
(Kerangueven, Alione et coll., 1996).

Des études s’attachant a 'analyse de régions précises du génome ont retrouvé
des délétions en 1p, 1q, 3p, 6p, 6q, 7q, 8p, 11q, 16q et 18q. Ces altérations
signent la présence de génes suppresseurs potentiels (Kerangueven, Essioux et
coll., 1995 ; Devilee et Cornelisse, 1994 ; Kerangueven, Noguchi et coll.,
1995 ; 1996 ; Champeme et coll., 1995). Des travaux sont actuellement en
cours visant a étudier ces remaniements dans leur globalité. Lorsque I'on
n’étudie que les délétions d’une région précise du génome et que I'on tente de
la corréler avec des éléments cliniques (morphologie, pronostic) les risques de
biais sont nombreux et il est toujours possible que la corrélation apparemment
mise en évidence soit le résultat d'une ou plusieurs altérations non explorées.
L’utilisation de 250 marqueurs microsatellites couvrant les 22 autosomes et le
chromosome X a permis de déterminer plus de 50 zones de délétions non
aléatoires. Lors de 1'étude conjointe des délétions portant sur les chromoso-
mes 1 a5 il a été retrouvé que certaines altérations n’étaient pas indépendan-
tes et qu'une synergie ou une coopération pouvait exister entre des régions
chromosomiques éloignées (sur le méme chromosome, ou portant sur des
chromosomes différents) (Kerangueven, Eisinger, Alione et coll., 1996)),
mais que dans la majorité des cas les altérations étaient aléatoires. D'autre
part, 'analyse combinée des loci correspondant & quatre génes potentielle-
ment impliqués dans la cancérogenése mammaire héréditaire (BRCAI,
BRCA2, Cowden, ATM) (Kerangueven, Eisinger, Noguchi et coll., 1996) a
permis de retrouver des délétions au locus du gene ATM, mais par contre elles
sont rares pour le locus du Cowden, de méme que les délétions conjointes aux

loci de BRCALI et 2, contrairement & ce qui avait été suggéré (Kelsell et coll.,
1996).

D’'une maniére générale, il semble exister des différences entre les tumeurs,
certaines ont une grande facilité a perdre du matériel génétique, d’autres au
contraire paraissent trés stables. Parmi les délétions observées, certaines rares
associations préférentielles ont été mises en évidence pouvant correspondre a
des réseaux spécifiques d’altérations (Kerangueven, Eisinger, Noguchi et coll.,
1996 ; Kerangueven, Eisinger, Aliane et coll., 1996). Il faut cependant remar-
quer qu’il semble exister une extréme diversité des altérations somatiques et
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qu’on ne retrouverait pas deux tumeurs sporadiques ayant les mémes délétions
(Kerangueven et coll., 1997). Au contraire pour les cancers du sein héréditai-
res, une étude préliminaire est en faveur d’'une certaine systématisation des
altérations pouvant définir des voies de la cancérogenése spécifiques 8 BRCAI
ou BRCA2 (Tirkkonen et coll., 1997). On pourrait ainsi penser que les
cancers se développant dans un contexte de prédisposition correspondraient &
une maladie monoclonal ou tout au moins oligoclonale (avec un effet initia-
teur ou limitateur conditionnée par la présence d’une mutation constitution-
nelle, ou de « priming effect »), alors que les tumeurs sporadiques correspon-
draient plus volontiers & des maladies polyclonales (Sobol et coll., 1998).

e Linstabilité générale du génome traduisant des erreurs durant la réplication
de PADN qui est observée dans les tumeurs associées au syndrome de Lynch
(c6lon, endometre) ainsi qu'une proportion de leurs équivalents sporadiques
n’est pas retrouvée de maniére significative dans le cancer du sein (Patel et

coll., 1994 ; Karnik, 1995, Kerangueven et coll., 1997).

e A ces lésions moléculaires s'ajoutent des dysrégulations touchant les
contrdles de la croissance cellulaire : interactions épithélium-stroma, néovas-
cularisation...

Perspectives

L’analyse moléculaire poursuit plusieurs buts. Il s’agit de décrypter les méca-
nismes de la cancérogenése, de préciser les cibles mais aussi le cas échéant de
relier ces éléments d’ordre mécanistique a des éléments cliniques tels que les
corrélations génotype-phénotype, les éléments morphologiques et pronosti-
ques, d’orienter les traitements (détermination préalable d’une résistance au
traitement), d’aider au diagnostic, de rechercher une maladie résiduelle, mais
également d’identifier les sujets & haut risque dans les familles. On ne se
contente donc plus simplement de décrire et comprendre les mécanismes de
la cancérogenese, mais également d’envisager les finalités médicales de ces
découvertes. Le but ultime étant le développement, a partir de ces connais-
sances, de nouvelles stratégies thérapeutiques.

Développements possibles vers une prise en charge différentielle

Nous allons brievement tenter de dégager les éléments a potentialité clinique
des données évoquées précédemment. Tout d’abord, I'évaluation du statut
biologique des membres des familles permettra de proposer des modalités de
prise en charge différentielles en fonction de I’existence ou non d’une altéra-
tion génétique constitutionnelle. Les données issues des études de corréla-
tions génotype-phénotype permettront de connaitre le spectre d’expression
tumorale (incidences respectives des cancers du sein et de I'ovaire) ainsi que
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leur statut en terme de prolifération. Cependant il existe quelques limitations
a leur transfert rapide dans la pratique courante, telles que la taille importante
des genes et la diversité des mutations retrouvées. Ces limites abordées dans le
chapitre se rapportant aux consultations, modifient le déroulement méme des
tests génétiques. D’autre part, on espére que les éléments morphologiques et
pronostiques évoqués plus haut, s’ils se confirment, nous donneront des repe-
res précieux dans la conception et le choix des procédures de prévention, de
dépistage et de traitement. Le type histologique tout d’abord peut condition-
ner le dépistage et notamment on connait les difficultés d’identifier par
mammographie les cancers du sein de type lobulaire. Le type le plus repré-
senté parmi les cancers du sein liés A BRCAI est le type canalaire infiltrant, ce
qui rend cette population accessible 3 une surveillance par imagerie (cf.
chapitre 29). Par ailleurs, 'analyse morphologique (grade, prolifération) des
cas développés dans les familles, ainsi que le type de mutation pourraient
orienter dans le choix des modalités de prise de charge tant au niveau
individuel que familial. Ainsi et bien qu'actuellement il n’existe aucune étude
ayant démontré le bénéfice de la mammographie dans le dépistage des cancers
du sein héréditaires, si cette procédure était retenue, il conviendrait de choisir
un délai court entre deux examens, et pour le moins inférieur & celui retenu
pour le dépistage de masse, puisqu’il s’agit ici majoritairement de tumeurs
hautement prolifératives. Dans le cas ol 'on maintiendrait un délai de 2 a
3 ans entre deux examens on augmenterait le risque de tumeurs d’intervalle.
D’un autre c6té les éléments de mauvais pronostic énumérés plus haut, s'ils
sont bien corrélés & une plus grande agressivité des cancers du sein héréditai-
res, tant sur le plan local que général, seraient des arguments en faveur de
procédures alternatives & I'imagerie telles que la chirurgie prophylactique, au
moins dans les sous-types les mieux définis (Schrag et coll., 1997, Stephenson,
1997). On peut également se poser la question du traitement des cancers
eux-méme lorsqu’il existe un contexte de prédisposition (Jacquemier et coll.,
1996). Cependant, il n’existe actuellement aucun élément de certitude pro-
pre & modifier les prises en charge, méme si 'on avance généralement que les
tumeurs précoces, comme c’est le cas d'un grand nombre de tumeurs hérédi-
taires devraient bénéficier d’'un traitement différent voire plus agressif (Hen-
derson et Patek, 1997).

Tous ces éléments riches en potentialité, par une meilleure connaissance de
I'histoire naturelle vont aider & définir les stratégies de prise en charge adap-
tées au risque génétique de cancer. Ces modalités pourront étre évaluées dans
le cadre de protocoles de recherche clinique. L’avenir de 'oncogénétique et
de la recherche dans ce domaine semble donc s’articuler autour de P'utilisation
conjointe de marqueurs de susceptibilité, de stratégies de dépistage pour
permettre un traitement précoce et de marqueurs pronostiques. Le tout s’inté-
grant dans un contexte pluridisciplinaire. Ces perspectives permettraient
ainsi de valoriser les efforts intenses développés pour décrypter les mécanis-
mes moléculaires de la cancérogenese.
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