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RÉSUMÉ 
 

 

INTRODUCTION Dans les agrégations familiales de cancers du sein et de l’ovaire, une 

mutation des gènes majeurs de prédisposition héréditaire BRCA est retrouvée dans environ 

15 % des cas. La technique NGS en panel de gènes a conduit à étudier dans une même 

indication un plus grand nombre de gènes de prédisposition aux tumeurs dont certains non 

impliqués a priori dans l’indication recherchée. Au décours du diagnostic moléculaire, 

plusieurs variants incidents peuvent être caractérisés. Le but de cette étude est de 

déterminer si la détection de ces variants est corrélée avec l’indication du criblage d’une part 

et le phénotype familial, évalué par le score de Manchester, d’autre part. 

 

MATÉRIELS ET MÉTHODES Étude rétrospective de 2013 à 2015 sur 1819 patients 

consécutivement criblés à L’Institut Bergonié pour suspicion de cancer héréditaire du sein 

et/ou de l’ovaire, syndrome de Cowden, syndrome de Gorlin et syndrome de Lynch. Les 

patients criblés pour une indication servaient de contrôle les uns aux autres. Le panel de 

gènes criblés comprend 25 gènes capturés (Sureselect XT Agilent) et séquencés (MiSeq 

(Illumina™) : APC, ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, MLH1, MRE11A, 

MSH2/EPCAM, MSH6, MUTYH, PALB2, PIK3CA, PMS2, PTCH1, PTCH2, PTEN, RAD50, RAD51C, 

STK11, SUFU et TP53. Toute mutation délétère était confirmée par séquençage Sanger. Le 

phénotype familial a pu être décrit chez 917 patients criblés à l’Institut Bergonié pour 

suspicion de syndrome héréditaire sein-ovaire au moyen du score de Manchester. 

 

RÉSULTATS Au total, dans le syndrome héréditaire sein-ovaire, des mutations délétères de 

BRCA1/2 ont été caractérisées dans 14,4 % des cas, soit 187 mutations et une mutation 

incidente dans 6,25 %, soit 81 mutations. La fréquence des mutations délétères de PALB2 et 

d’ATM est significativement plus importante dans le groupe étudié que dans le groupe 

témoin, respectivement de 1,2 vs 0,0 % (p=0,01) et de 1,9 vs 0,4 % (p=0,02). L’odds ratio 

pour ATM est de 4,92 (IC95% = [1,16 ; 20,89]). Les mutations de PALB2 et d’ATM ne sont pas 

strictement exclusives des mutations BRCA1/2 puisque 4 patients mutés BRCA présentent 

une mutation de d’ATM et 1 patient muté BRCA de PALB2. Concernant les phénotypes 

familiaux, un score de Manchester élevé est corrélé à une détection augmentée du taux de 
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mutations de BRCA mais pas de PALB2 ni d’ATM. Une association significative entre les 

mutations incidentes d’ATM et une histoire familiale de cancers du pancréas a pu être mise 

en évidence. En ce qui concerne les syndromes de Cowden, de Gorlin et de Lynch, il n’a pas 

été mis en évidence de mutations d’incidences spécifiques avec le panel de gènes utilisé. 

 

CONCLUSION Ces résultats sont cohérents avec les données publiées. Du fait de la fréquence 

observée de mutations incidentes délétères de PALB2, de sa pénétrance et de son odds ratio 

élevés, PALB2 doit être considéré comme un gène de susceptibilité aux cancers héréditaires 

du sein et de l’ovaire et il est justifié de l’analyser désormais en pratique clinique. ATM, dont 

les mutations incidentes ne sont pas exclusives des mutations de BRCA, apparaît comme 

statistiquement associé aux cancers du sein mais son odds ratio et sa pénétrance inférieures 

à ceux observés pour PALB2 ne permettent pas de le considérer comme un gène de 

susceptibilité aux cancers du sein conditionnant une prise en charge médicale spécifique. 

D’autres études sur une plus large population restent à mener afin de détecter des facteurs 

prédictifs des mutations dans ces gènes. Elles pourraient également permettre, avec une 

puissance accrue, de mettre en évidence une association statistiquement significative pour 

d’autres gènes, comme CHEK2 ainsi que pour obtenir d’autres odds ratios afin d’évaluer les 

risques tumoraux de ces mutations, pour, in fine, envisager de rendre les mutations 

incidentes de ces gènes dans les résultats d’analyses de recherches premières. 
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INTRODUCTION 
 

Le cancer est un problème majeur de santé publique qui touche la planète entière. 

L’Agence Internationale pour la Recherche sur le Cancer a ainsi dénombré en 2012 plus de 

14 millions de nouveaux cas pour plus de 8,2 millions de décès et 32,6 millions de personnes 

vivant avec un cancer dans le monde. L’impact de cette maladie sur la santé physique et 

mentale des patients et des aidants ainsi que sur les coûts de prévention, de dépistage, de 

diagnostic, de traitement et de suivi est considérable. Le cancer est une maladie toujours 

génétique mais rarement héréditaire. Depuis très longtemps, l’implication de facteurs 

constitutionnels a été suspectée chez certains patients. En effet, dès la fin du XIXe siècle, 

Paul Broca rapporte le cas d’une famille comportant de nombreux cas de cancers dans son 

Traité des tumeurs. Aujourd’hui, on estime que parmi l’ensemble des cancers, environ 5 % 

sont liés à des prédispositions génétiques, présentes dès la naissance et transmissibles aux 

générations suivantes. Du fait à la fois des risques tumoraux liés à la prédisposition mais 

aussi des stratégies thérapeutiques et de suivis spécifiques qui peuvent être mises en place 

dans certaines situations, il convient d’être particulièrement vigilant à bien orienter vers les 

services d’oncogénétique tous les patients susceptibles de présenter une prédisposition 

héréditaire. Parmi les cancers à trait héréditaire, le contingent le plus important est 

représenté par les cancers du sein et de l’ovaire, suivi des pathologies digestives. 

Le développement des technologies de laboratoires et en particulier du séquençage 

dit « de Nouvelle Génération » a permis d’accompagner l’essor de l’oncogénétique en 

augmentant les capacités d’analyse et en réduisant les délais de rendu des résultats. Mais, 

en augmentant aussi le nombre de gènes et d’exons étudiés, le NGS pose la question de 

l’impact des mutations découvertes fortuitement. Ces mutations, appelées « mutations 

incidentes », peuvent poser un problème tant diagnostic et thérapeutique aujourd’hui que 

possiblement éthique à l’avenir. Il convient désormais de donner une signification à ces 

mutations en analysant de grandes séries de patients. Ce travail de thèse, réalisé au sein du 

Centre de Lutte Contre le Cancer d’Aquitaine – Institut Bergonié à Bordeaux, s’inscrit dans 

cette optique. L’Institut Bergonié est passé en 2012 de la méthode se séquençage EMMA 

(Enhanced Mismatch Mutation Analysis) au séquençage dit de nouvelle génération. Grâce à 

cette technologie, en plus des gènes diagnostics explorés au sein de l’Institut, il a été 

possible d’intégrer d’autres gènes dans un plus vaste panel de criblage. Ces autres gènes, 
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connus ou supposés être impliqués dans d’autres syndromes tumoraux que ceux criblés à 

l’Institut Bergonié, ont été ajoutés en se référant à l’étude de Mary-Claire King qui proposa 

un tel panel en 2010 : le BROCA set (1). Depuis, quelle que soit l’indication du criblage, le 

patient bénéficie non seulement d’une étude des gènes diagnostics mais également de ces 

autres gènes que la technologie NGS offre au laboratoire. Il en découle alors la mise en 

évidence d’un certain nombre de mutations incidentes, a priori sans rapport avec la 

pathologie étudiée mais qu’il convient d’analyser. Du fait de leur nombre limité en valeur 

absolue par gène, seule une étude portant sur un grand nombre de patients peut apporter 

une significativité statistique permettant de tirer certaines conclusions. Dans ce travail, il 

s’agit d’une étude rétrospective portant sur la période allant de mars 2013 à décembre 2015 

au cours de laquelle des examens de séquençage génétique ont été prescrits à des patients 

lors de consultations d’oncogénétique. L’Institut Bergonié prend en charge les bilans de 

criblage moléculaire dans quatre indications principales : les cancers du sein et de l’ovaire, le 

syndrome de Lynch, de Gorlin et de Cowden. Les mutations incidentes détectées dans ces 

quatre indications ont été analysées et caractérisées. L’objectif de cette étude était de 

chercher à savoir si les mutations incidentes retrouvées étaient spécifiques de l’indication du 

séquençage et, dans ce cas, si elles pouvaient être corrélées au phénotype tumoral familial. 

Cela pourrait permettre de mieux appréhender le cancer du patient dans une approche plus 

personnelle, tant diagnostique aujourd’hui que thérapeutique à l’avenir. 
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I – GENERALITES 
 

I.1 - ONCOGÉNÉTIQUE 
 

L’oncogénétique est une discipline clinico-biologique récente dont l’objectif est 

l’évaluation et la prise en charge du risque familial de cancers. Alors que son action était 

tournée vers le dépistage et la prévention, l’oncogénétique devient de plus en plus 

impliquée dans la personnalisation du traitement anticancéreux avec l’avènement de 

thérapies ciblées et dans l’ajustement des indications des traitements conventionnels. 

Afin de lutter contre le cancer et d’améliorer la prise en charge des patients atteints, 

la France a lancé en 2003 un premier plan de lutte mobilisant tous les acteurs autour de la 

prévention, du dépistage, des soins, de la recherche et de l’accompagnement du patient et 

de ses proches. Ainsi est né le « Plan Cancer 2003-2007 », qui sera renouvelé deux fois. Le 

« Plan Cancer 2009-2013 » donnait la part belle à la lutte contre les inégalités face à la 

maladie, à l’amélioration et à la coordination et des soins ainsi qu’à la recherche. Le 3e Plan 

Cancer « 2014-2019 » a pour ambition de donner à chaque Français les mêmes chances de 

guérir et de mettre plus rapidement encore les innovations au service des malades. Il 

comprend 17 objectifs répartis autour de quatre grandes priorités de Santé : guérir plus de 

personnes malades, préserver la continuité et la qualité de vie, investir dans la prévention et 

la recherche et optimiser le pilotage et les organisations. Cette thèse s’inscrit dans le 6ème 

objectif intitulé « Conforter l’avance de la France dans la médecine personnalisée » et plus 

particulièrement dans l’action 6.1 : « Faire évoluer le dispositif d’oncogénétique et améliorer 

son accès ».  

Le diagnostic des prédispositions aux cancers est réalisé dans le cadre du dispositif 

national d’oncogénétique, financé par la Direction Générale de l’Offre de soins et piloté par 

l’Institut National du Cancer. En France, ce diagnostic repose sur 139 sites de consultation 

répartis entre 94 villes sur l’ensemble du territoire métropolitain et ultramarin.(2) 25 

laboratoires réalisent les  tests génétiques prescrits lors de ces consultations. Il s’agit d’un 

système en évolution permanente du fait l’augmentation continue de l’activité. Par exemple, 

simplement entre 2014 et 2015, le nombre de consultations d’oncogénétiques est passé de 

56 897 à 63 168, soit une augmentation d’environ 12 % sur une seule année. Ce nombre 

correspond à l’ensemble des consultations réalisées, c’est-à-dire regroupant les 
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consultations pour un cas index, un apparenté, d’éventuelles consultations durant le 

déroulement du test génétique ainsi que les consultations de rendu des résultats. Ce 

nombre a même quasiment doublé depuis 2009 (33 868 versus 63 168). Le rôle de ces 

consultations est de recueillir les informations médicales, de reconstituer l’histoire 

personnelle et familiale, de construire l’arbre généalogique de la famille, d’estimer la 

probabilité de prédisposition et, au regard de tous ces éléments, de prescrire ou non un test 

génétique. Dans la majorité des cas (71 %), les consultations sont dédiées au syndrome 

seins-ovaires. Le second contingent est celui des pathologies digestives, représentant 18 % 

des consultations. Côté laboratoires, la tendance est par ricochet à la hausse avec plus de 

19% d’augmentation de cas index testés (24 706 en 2015 versus 20 845 en 2014). Outre le 

nombre de consultations en constante augmentation, la généralisation du Séquençage de 

Nouvelle Génération à visée diagnostique par tous les laboratoires a substantiellement accru 

la capacité d’analyse. 

Les règles de bonnes pratiques en génétique constitutionnelle à des fins médicales, 

élaborées par la HAS (Haute Autorité de Santé) et l’Agence de Biomédecine, exigent un 

consentement écrit du patient préalablement à tout examen de génétique constitutionnelle. 

Celui-ci doit être libre, éclairé, spécial et révocable à tout moment. Désormais, dans les faits, 

d’autres items sont ajoutés à ce formulaire. En particulier l’autorisation à visée de recherche 

mais aussi l’acceptation ou non d’être tenu informé de la mise en évidence des mutations 

incidentes : « je souhaite être tenu informé de la mise en évidence d’une « mutation 

incidente » sans rapport avec ma pathologie : oui / non ». (Consentement en Annexe 1) 

Jusqu’à récemment, le séquençage de type Sanger permettait aux laboratoires de 

rechercher une mutation dans un nombre très restreint d’exons car la réalisation était 

coûteuse financièrement et en temps technique. Le NGS, aujourd’hui, permet une recherche 

sur un panel de plusieurs gènes, un exome voire même un génome entier. Les gènes majeurs 

de la pathologie incriminée sont alors étudiés mais aussi d’autres gènes connus ou supposés 

être des gènes de prédispositions aux cancers. En une seule analyse, les données obtenues 

sont considérablement accrues par rapport à la méthode Sanger et permettent désormais de 

couvrir des zones jusqu’alors inexplorées. Il en découle donc, statistiquement, des 

découvertes de mutations dans ces zones. 

Le NGS constitue donc une avancée technologique considérable, dont il convient de 

maîtriser les informations mutationnelles obtenues au niveau constitutionnel. Il permet au 
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clinicien une approche exhaustive de la recherche d’anomalies moléculaires pour toute 

forme familiale de cancer, quel que soit le nombre de gènes impliqués. La description de 

mutations délétères dans des gènes autres que BRCA1 et BRCA2 pour les formes familiales 

de cancer du sein et de l’ovaire nécessite leur intégration dans des bases de données 

nationales et internationales collectant les résultats de ces analyses. Elle requiert également 

la mise en place de groupes nationaux et internationaux pluridisciplinaires à même de 

conduire des études épidémiologiques permettant d’appréhender les risques tumoraux liés 

à la présence d’une mutation touchant les nouveaux gènes de prédisposition au cancer du 

sein et de l’ovaire. Une démarche concertée pourra alors être définie et des 

recommandations de prise en charge rédigées. 
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I.2 - TUMORIGÉNÈSE MOLÉCULAIRE 
 

Notre organisme est composé d’environ cinq mille milliards de cellules réparties dans 

plus de 200 types cellulaires qui composent nos différents tissus. La prolifération cellulaire 

doit donc être parfaitement régulée tout au long de notre vie afin d’assurer le remplacement 

continu de l’ensemble des cellules de l’organisme et à des fréquences variables selon les 

tissus. Cette homéostasie du cycle cellulaire est assurée par différents mécanismes 

antagonistes activateurs et inhibiteurs. Lors d’un processus tumoral, il y a un déséquilibre de 

cette balance dans le sens de la prolifération cellulaire et la cellule cancéreuse acquière alors 

un ensemble de caractéristiques la rendant indépendante de son environnement. Ces 

caractéristiques sont résumées dans la Figure 1, publiée en 2011. (3) 

 

Figure 1 : Caractéristiques des cellules tumorales. D’après (3)  

 

I.2.1 Cycle cellulaire 

Le cycle cellulaire est un phénomène universel permettant la division et la réplication 

cellulaire, permettant ainsi la croissance de l’individu. Un cycle cellulaire est un ensemble 

d’étapes réalisées avec une chronologie précise et immuable. Le cycle se compose 

classiquement de deux étapes : la mitose et l’interphase. La mitose est la division cellulaire 

d’une cellule en deux cellules filles identiques. L’interphase est la phase de croissance 
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cellulaire et peut se décomposer en 3 phases : G1, S et G2. Comme indiqué sur la Figure 2, 

les quatre phases successives sont G1, S, G2 et M. La phase S (pour Synthèse) est la phase de 

réplication de l’ADN. Elle est précédée par la phase de préparation à la phase S : G1 (Gap 1). 

Après réplication, la cellule se prépare alors (Phase G2) à la mitose (phase M). Il existe 

également une phase de quiescence (Phase G zéro), généralement après la phase mitotique, 

lorsque la cellule n’est pas engagée dans un cycle cellulaire. Elle pourra alors quitter cet état 

par la suite pour retourner dans le cycle cellulaire en phase G1. 

Le passage d’une phase à la suivante ne peut s’effectuer que si l’étape en cours de 

déroule sans encombre. Il existe en effet en fin de phase des points de vérifications 

(« checkpoints ») qui sont des sortes de « contrôles de qualité » interne à la cellule. Ils 

autorisent le passage à la phase suivante si le processus s’est déroulé correctement mais 

peuvent également bloquer le cycle cellulaire en cas d’anomalie détectée. C’est pourquoi la 

compréhension du cycle cellulaire est importante dans la genèse des cancers, définie comme 

prolifération de cellules immortelles.  

 

 

Figure 2 : Cycle cellulaire. D’après (4)  

 

Il existe trois grandes catégories de gènes associés aux pathologies cancéreuses : les 

oncogènes, les gènes suppresseurs de tumeurs et les gènes de réparation de l’ADN. 
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I.2.2 Oncogènes 

 Un oncogène est un gène cellulaire capable de conférer à une cellule eucaryote 

normale un phénotype cancéreux. Les oncogènes sont répartis en six classes selon la 

fonction de la protéine qu’ils codent : facteurs de croissance, récepteurs transmembranaires 

de facteurs de croissance, protéines G, tyrosines kinases membranaires, protéines kinases 

cytosoliques et protéines à activité nucléaire. Le premier oncogène a été décrit en 1976 chez 

le poulet. Il s’agissait d’une mutation du gène Src. La séquence incriminée, inoculée par un 

virus et appelée v-onc, dont la présence n’était pas requise pour la réplication virale mais qui 

était à elle seule responsable de la capacité du virus RSV (pour Virus du Sarcome de Roux) à 

induire des tumeurs, était en réalité un gène cellulaire acquis durant la réplication du virus 

dans une cellule de l’hôte et réinjectée dans les nouvelles cellules qu’ils infectent, sous son 

contrôle. (5) Cette découverte valut d’ailleurs à ses auteurs le Prix Nobel de Médecine en 

1989. L’analyse de ces rétrovirus a permis d’isoler de nombreux v-onc et, in fine, leurs 

équivalents humains.   

 Un oncogène est donc un gène dont l’expression favorise la transformation 

cancéreuse. Plusieurs mécanismes peuvent être à l’origine d’un tel phénomène. 

L’intégration virale en est un. Dans l’exemple d’HTLV I ou II, le virus s’insère au hasard dans 

le génome humain et possède et active ses propres séquences activatrices. Les mutations 

ponctuelles peuvent également activer le processus tumoral en créant une modification 

fonctionnelle de l’oncoprotéine en touchant notamment le site impliqué dans la régulation. 

C’est le cas de mutations faux sens du gène HRas qui, sous sa forme sauvage, stimule la 

multiplication cellulaire uniquement lorsqu’il reçoit le signal alors que sous sa forme mutée, 

la multiplication est indépendante de tout signal. Par ailleurs, des délétions peuvent parfois 

entrainer une activation anormale si elles touchent une région régulatrice. L’amplification 

génique aboutit à un nombre anormalement élevé de copies du gène et donc à une 

augmentation de son expression à l’origine d’une activation continue de la voie de 

signalisation impliquée. C’est le cas en particulier de l’amplification du gène ERBB2, 

fréquente dans les cancers du sein. Enfin, les réarrangements structuraux chromosomiques 

peuvent induire la formation de gènes hybrides. 

 Dans le cas d’un oncogène, l’atteinte d’un seul allèle est suffisante pour engendrer 

l’activation anormale. 
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I.2.3 Gènes suppresseurs de tumeurs 

Les gènes suppresseurs de tumeurs agissent à l’état physiologique soit en inhibant les 

mécanismes qui favorisent l’oncogenèse, soit en activant des mécanismes qui empêchent 

l’oncogenèse. Ce sont donc des régulateurs négatifs du cycle cellulaire et de facto de la 

prolifération cellulaire qui peuvent également induire l’apoptose. Dans une cellule 

cancéreuse, les gènes suppresseurs de tumeur perdent leur fonction, que ce soit par 

délétion d’une région chromosomique par exemple ou bien par mutation ponctuelle altérant 

sa fonction. Leur action cellulaire est récessive, c’est-à-dire que l’altération des 2 allèles est 

nécessaire à l’obtention d’une perte d’activité. L’identification du premier gène de tumeur, 

RB1, a eu lieu en 1987. Il s’agit d’un gène impliqué dans le rétinoblastome, tumeur rare de 

l’œil chez l’enfant. Dans ce cas, l’inactivation des 2 allèles engendrait la transformation 

tumorale des neuroblastes de la rétine du jeune enfant. Cette découverte a ouvert de 

nouveaux horizons à la génétique des cancers. Par la suite, d’autres gènes suppresseurs de 

tumeurs ont été mis en évidence, tantôt avec un spectre d’inactivation dans un très large 

ensemble de cancers tels tel TP53, tantôt très cancers-spécifiques à l’instar des gènes BRCA1 

et BRCA2. 

Le concept de « gène suppresseur de tumeur » a été établi pour la première fois par 

Knudson en 1971 (6) à partir de calculs statistiques de données sur le rétinoblastome, 

tumeur dont la particularité est d’être d’origine embryonnaire (Figure 3). Il reprit l’idée de 

Burch qui en 1965 supposa que la première mutation pourrait survenir avant la conception. 

Knudson propose l’hypothèse que les sujets développeront un rétinoblastome dans 2 

situations : ou bien s’il hérite d’une mutation du gène RB1 et qu’ils subissent une seconde 

mutation après la conception (possiblement induite par l’environnement) ou alors si deux 

mutations surviennent après la conception. C’est la théorie du « double hit », formalisée par 

Comings en 1973 qui rapproche les 2 événements mutationels de Knudson à l’inactivation 

des 2 allèles d’un même gène. Si un seul des deux gènes Rb1 fonctionne normalement, le 

cancer est réprimé. Knudson nomme alors ces gènes « anti-oncogènes », connus 

scientifiquement sous le nom de « gènes suppresseurs de tumeurs ». Depuis, de nombreux 

autres gènes suppresseurs de tumeurs ont été identifiés comme étant des gènes de 

prédisposition : APC dans la polypose adénomateuse familiale, BRCA1 et BRCA2 dans les 

cancers du sein et de l’ovaire, TP3 dans le syndrome de Li-Fraumeni ... 
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Figure 3 : Hypothèse de la double atteinte de Knudson 

I.2.4 Gènes réparateurs de l’ADN 
 

Les gènes réparateurs de l’ADN seront abordés et détaillés dans les prochaines pages. 
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I.3 - CANCER DU SEIN ET DE L’OVAIRE 

I.3.1 Epidémiologie  

I.3.1.1 Epidémiologie du cancer du sein 
 

Au niveau mondial, le cancer du sein est le deuxième cancer incident le plus fréquent 

après celui du poumon et de loin le premier chez la femme. Le cancer du sein chez l’homme 

est bien plus rare et représente moins d’1 % de tous les cancers du sein. D’après les chiffres 

du Centre International de Recherche sur le Cancer, agence créée par l’Organisation 

Mondiale de la Santé, l’incidence mondiale était de 1,67 millions de nouveaux cas en 2012. 

Du fait de sa prévalence élevée, le cancer du sein est le cinquième cancer à l’origine du plus 

de décès dans le monde mais surtout le premier chez la femme. Malgré tout, le cancer du 

sein est un cancer dont le pronostic global est bon avec une survie nette standardisée à 5 

ans de 87 %.(7) Au niveau français, ces proportions demeurent exactes avec environ 54 000 

nouveaux cas de cancers du sein diagnostiqués et 11 900 décès en 2015. (8) 

I.3.1.2 Epidémiologie du cancer de l’ovaire 
 

A l’échelle mondiale, le cancer de l’ovaire n’est que le septième cancer le plus 

fréquent avec environ 239 000 cas diagnostiqués en 2012 mais le plus létal des cancers 

gynécologiques avec 152 000 décès, principalement dû au fait de diagnostics tardifs. (9) En 

France, 4617 nouveaux cas ont été diagnostiqués en 2011. 

 

I.3.2 Facteurs de risques 

I.3.2.1 Facteurs de risques du cancer du sein 
 

Le cancer du sein est une pathologie multifactorielle. Cela signifie que plusieurs 

facteurs ont une influence sur le risque de sa survenue. On parle de « facteurs de risque » 

puisqu’ils augmentent le risque relatif de développer ce cancer sans toutefois qu’ils soient 

forcément nécessaires et suffisants.  En effet, une personne possédant un ou plusieurs 

facteurs de risque peut ne jamais développer de cancer et, inversement, il est possible 

qu’une personne n'ayant aucun facteur de risque soit atteinte de ce cancer. 

On distingue les risques endogènes, c’est-à-dire constitutifs des individus des risques 

exogènes, liés à l’environnement et au mode de vie. 
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Facteurs exogènes : 

- Mode de vie 

Le Fond Mondial de Recherche contre le Cancer a estimé qu’il serait possible de 

prévenir jusqu’à 40 % des cancers post-ménopausiques en adoptant un style de vie plus 

sain.(10)  Ce chiffre est plus élevé que dans d’autres études mais toutes tendent à 

démontrer cette tendance. (11) (12) 

Une récente revue de la littérature portant sur 73 études a mis en évidence qu’une 

activité physique modérée à intense réduit le risque de cancer du sien d’une moyenne de 25 

%. (13) La consommation d’alcool, même modérée, augmente le risque de cancer du sein. En 

effet, il a été montré qu’une faible ingestion d’alcool (équivalant à 3-6 verres de vin par 

semaine) était associé à une augmentation modeste mais significative du risque de cancer 

(RR =  1,15 %, IC95%  = [1,06 ;1,24]) (14). De plus, que ce soit dans le cadre de cancers du sein 

pré ou post ménopausiques, les résultats de méta-analyses montrent une augmentation 

significative du risque corrélée à l’augmentation de la prise alcoolique. (9) 

Quant à l’impact de l’exposition tabagique, les données disponibles sont 

actuellement controversées. Il n’existe pas à l’heure actuelle de preuve intangible de 

l’augmentation du risque relatif de cancer du sein induit par le tabac même si celui-ci est à 

proscrire dans la mesure du possible car facteur de risque majeur de plusieurs autres 

cancers.  

Par ailleurs, sans que les données épidémiologiques ne soient toutes significatives, la 

faible consommation de fruits et de légumes ainsi que la consommation excessive d’acides 

gras saturés augmenteraient le risque de développer un cancer du sein. (15) 

- Radiations ionisantes 

Les radiations ionisantes, par leur capacité à provoquer des lésions au sein de l’ADN, 

sont un facteur de risque de cancer du sein. Une méta-analyse de plus de 25 grandes études 

a confirmé l’existence d’une relation dose-effet des radiations ionisantes avec un effet 

cumulatif des doses reçues. (16) Le risque est par ailleurs d’autant plus élevé que 

l’irradiation a lieu à un jeune âge, en particulier avant 40 ans. (17) En particulier, il a été noté 

de manière intéressante une recrudescence des cancers du sein chez des femmes ayant été 

exposées aux radiations de bombes atomiques pendant la seconde guerre mondiale alors 

qu’elles étaient âgées de 10 à 19 ans. (18) Une augmentation du risque est également 



25 

 

mentionnée chez les patientes ayant dû subir des contrôles radiologiques répétées dans ou 

depuis l’enfance ainsi qu’après une radiothérapie dans le cadre de la maladie de Hodgkin. 

(19) De fait, la question de l’âge de début du dépistage du cancer du sein s’est retrouvée 

posée. Il convenait d’être aussi sensible que possible sans pour autant provoquer une 

majoration du risque de développement de cancer du sein, ce qui serait paradoxal. Il a 

résulté des études que le bénéfice se trouvait être nettement plus important que le risque 

pour un âge de début de dépistage compris entre 40 et 50 ans. (20) 

Facteurs endogènes : 

- Âge  

A l’instar de beaucoup d’autres cancers, le risque de développer un cancer du sein 

augmente fortement avec l’âge même s’il peut atteindre des femmes à des âges très 

différents. Il s’agit du principal facteur de risques. (21) Au Royaume-Uni entre 2012 et 2014, 

environ la moitié des cas de cancer du sein diagnostiqués l’étaient chez des personnes de 65 

ans ou plus, chez les hommes comme chez les femmes. (22) En France, l’âge médian au 

diagnostic est de 63 ans. (23) Pour les femmes, le taux d'incidence augmente vers 30-34 ans, 

se stabilise jusqu’à la cinquantaine, puis augmente jusqu'à l'âge de 65 à 69 ans. Le taux 

d’incidence diminue légèrement pour les femmes âgées de 70 à 74 ans, puis augmente 

régulièrement vers un plateau dans les groupes d'âge de 85 ans et plus. 

- Mastopathies bénignes 

On distingue 2 classes histologiques : les lésions prolifératives ou non prolifératives, 

avec ou sans atypie. Les mastopathies non prolifératives ne présentent pas de risque accru, à 

l’inverse des lésions prolifératives, qui plus est avec présence d’atypies. (24) 

- La densité mammaire 

La densité mammaire, évaluée par mammographie, est le reflet de la quantité 

relative des différents tissus : le tissu glandulaire, le tissu conjonctif et la graisse. Les seins 

dits « denses » contiennent plus de tissus glandulaires et conjonctifs et moins de graisse. Les 

études mettent en évidence un risque 4 à 6 fois plus important de développer un cancer du 

sein chez les femmes aux seins denses. (15) 
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- L’imprégnation hormonale 

Le cancer du sein est un cancer hormono-dépendant. De nombreuses études l’ont 

mis en avant. L’exposition hormonale peut être double : endogène et exogène avec un rôle 

particulier joué par les œstrogènes qui, même si leur mécanisme d’action n’est pas encore 

net, favoriseraient le risque de développer un cancer du sein en stimulant la prolifération 

cellulaire, en inhibant l’apoptose et en altérant l’ADN par l’entremise de ses métabolites. 

(25) 

Plusieurs sources d’exposition hormonale endogène sont associées à une majoration 

du risque de cancer du sein. Du fait d’une imprégnation hormonale plus importante, un âge 

de survenue des premières règles avant l’âge de 12 ans est considéré comme un facteur de 

risque de développer un cancer du sein. (26) La ménopause tardive, après 50 ans, 

prolongeant ici également l’imprégnation hormonale, est également associée à une 

majoration du risque. (27) La nulliparité présente également un risque majoré de cancer du 

sein. Une étude a ainsi démontré que les femmes ayant eu un enfant avant 30 ans 

présentent un risque décru de 25 % (28). De plus, l’effet protecteur augmente avec la 

multiparité. L’obésité, particulièrement chez les femmes ménopausées, augmente par 

ailleurs le risque de cancer du sein. La raison en serait l’augmentation des concentrations 

sériques en œstradiol libre du fait de la production d’hormones stéroïdiennes et 

l’aromatisation des androgènes due à l’excès de tissu adipeux.(17) Au contraire, plusieurs 

études ont démontré le caractère protecteur de l’allaitement maternel. (27) 

 Les deux principales sources d’exposition aux hormones exogènes sont la 

contraception orale et le traitement hormonal substitutif de la ménopause. En 2005, le CIRC 

a classé les contraceptifs hormonaux combinés comme cancérogènes de groupe 1 pour 

l’homme, c’est-à-dire avec le niveau de preuve le plus élevé. Une nouvelle expertise a 

confirmé ce fait en 2012. (29) Le risque de développer un cancer du sein est accru chez les 

jeunes femmes et celles prenant la pilule depuis plus de 10 ans. Ce risque se normalise après 

10 années d’interruption. La prise d’un traitement hormonal substitutif, qui permet de 

pallier le déclin des hormones ovariennes circulantes, est associé à une majoration du risque 

(27) (30) ; risque augmentant avec la durée d’utilisation. Preuve supplémentaire de 

l’implication hormonale, le risque est accru lors d’une prise d’une association 

œstroprogestative versus un traitement œstrogénique seul. (31).  Le mécanisme d’action 

serait simplement dû au fait que le Traitement hormonal substitutif provoque un retard des 



27 

 

effets de la ménopause or une ménopause tardive, nous venons de le voir, est un facteur de 

risque du cancer du sein. 

Enfin, l’apport thérapeutique des suppressions hormonales, soit par ovariectomie, 

soit de manière médicamenteuse (Tamoxifène, inhibiteurs d’aromatases…) finissent 

d’affirmer le caractère hormono-dépendant de ce cancer avec un rôle majeur des 

œstrogènes. 

 

- Antécédents personnels et familiaux de cancer du sein 

Les antécédents familiaux de cancer du sein représentent un facteur de risque 

majeur de développer un cancer du sein. L’augmentation du risque relatif est de 1,9 pour 

toute forme de parenté et augmente en fonction de la proximité et du nombre d’apparentés 

atteints. (32) 

Les femmes déjà atteintes d’un cancer du sein sont plus à risque d’en développer un 

second, jusqu’à 2 fois. Le risque semble particulièrement plus important chez des femmes 

ayant eu un premier diagnostic avant 40 ans. (33) 

L’augmentation de ce risque et l’accumulation de cas dans la famille laissent présager 

une prédisposition familiale. Mais comme l’indique sa prévalence, le cancer du sein est une 

maladie fréquente. Il n’est donc pas rare d’avoir des apparentées atteintes. Cette agrégation 

familiale de cancers du sein ne signifie pas nécessairement qu’il s’agit d’une forme 

héréditaire pour autant. En plus des similitudes génétiques transmises, les apparentés 

partagent classiquement le même mode de vie qui, comme nous venons de le voir, peut être 

un facteur de risque selon les habitudes comportementales et alimentaires. 

 

- Prédisposition héréditaire 

Il a été démontré qu’environ 5 à 10 % des cancers du sein sont héréditaires. La 

composante héréditaire sera abordée plus loin. 
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I.3.2.2 Facteurs de risques du cancer de l’ovaire 

Âge 

Tout comme pour le cancer du sein et une large majorité de cancers, l’âge constitue 

un facteur de risque majeur de développer un cancer de l’ovaire. L’âge moyen au diagnostic 

est en effet de 65 ans. 

L’imprégnation hormonale 

Les femmes ayant eu une puberté précoce, une ménopause tardive, nullipares ou 

mères tardives ont plus de risques de développer un cancer ovarien.  En revanche, les 

femmes avec plusieurs enfants, ayant allaité ou ayant utilisé une contraception orale ont un 

risque atténué. (34) Quant au traitement hormonal substitutif de la ménopause, deux 

études récentes ont démontré son implication dans l’élévation légère du risque. (35) (36) 

Toxiques 

Le CIRC a classé le tabagisme actif comme facteur de risque du cancer de l’ovaire de 

type mucineux en 2009. L’exposition professionnelle à l’amiante constitue un autre facteur 

de risques. Une étude a ainsi démontré une augmentation de 77 % des cancers de l’ovaire 

chez des femmes exposées à l’amiante. (37) 

Antécédents familiaux de cancer de l’ovaire 

Il a été mis en évidence un risque majoré en cas d’antécédents familiaux de cancers 

de l’ovaire. Dans bien des cas, il n’est pas possible de savoir si une récurrence familiale est 

attribuable au hasard, au mode de vie partagé par les membres de la famille, à une anomalie 

génétique transmise ou bien à une association de ces différents facteurs. 

Prédisposition héréditaire 

En ce qui concerne les cancers de l’ovaire, Il a été démontré qu’environ 15 à 20 % des 

cancers de l’ovaire sont héréditaires.(2) On retrouve des cancers de l’ovaire associés à 

différents syndromes : le syndrome Seins-Ovaire et le syndrome HNPCC notamment. La 

composante héréditaire sera abordée plus loin.  
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Autres facteurs suspectés  

Une grande taille à l’âge adulte semble corrélée à un risque majoré de cancer de 

l’ovaire. Cela serait en réalité dû aux circonstances favorisant cette grande taille (en 

particulier les facteurs hormonaux) et non la taille en soit. (38) 

 

I.3.3 Formes héréditaires du cancer du sein et de l’ovaire : le syndrome Seins-
Ovaires 
 

              Il arrive que l’on retrouve dans une famille plusieurs individus atteints du même 

cancer ou du même spectre. Dans ce cas, il est possible qu’il s’agisse d’un cancer héréditaire 

dû à une altération génétique qui se transmet d’une génération à la suivante. 

Il existe en effet un certain nombre de cas où les cancers du sein ou de l’ovaire ne 

sont pas de nature sporadique : on entre alors dans le cadre du syndrome de cancers du sein 

et de l’ovaire héréditaires, HBOC en anglais (pour Hereditary Breast and Ovarian Cancer). Ce 

syndrome héréditaire est une prédisposition génétique à transmission autosomique 

dominante causé par une altération d’un gène, plus fréquemment BRCA1 ou BRCA2, 

intervenant dans des mécanismes de réparation de l’ADN. Dans la population générale, il est 

estimé qu’un individu sur 500 environ porte une mutation dans BRCA1 ou BRCA2 (39). (40) 

En ce qui concerne les femmes ayant un cancer du sein, la synthèse Oncogénétique 2015 

estime entre 2 et 5% le cas de cancer d’origine génétique. En ce qui concerne les cancers de 

l’ovaire, environ 15 à 20% des femmes atteintes sont porteuses d’une atteinte 

constitutionnelle de BRCA1 ou BRCA2. 

Quand faut-il y penser ? Du fait de l’incidence élevée du cancer du sein dans la 

population générale, il convient de distinguer les agrégations familiales fortuites des formes 

familiales héréditaires. C’est là le rôle des services d’oncogénétique et plus particulièrement 

lors de la consultation d’oncogénétique par un médecin ou un conseiller en génétique. 

Plusieurs éléments permettent d’orienter vers une origine héréditaire :  

- 3 cancers du sein liés au 1er degré par l’intermédiaire d’une femme ou au 2nd 

degré par l’intermédiaire d’un homme  

-  2 cancers du sein dont un avant 40 ans ou dont 1 cancer du sein masculin  

-  1 cancer du sein avant 36 ans (21 % de femmes mutées)  



30 

 

-  1 cancer du sein de type médullaire (18 % de mutation BRCA1)  

-  1 cancer du sein + 1 cancer de l’ovaire liés au 1er ou au 2nd degré  

-  Atteinte primitive multiple (cancers du sein et de l’ovaire chez une même 

personne)  

-  Cancer de l’ovaire isolé de haut grade quel que soit l’âge. (41)  

-  Cancer du sein isolé triple négatif avant 51 ans (>10 % de mutation BRCA (42))  

 

I.3.3.1 Gènes impliqués : 

Les gènes identifiés comme étant impliqués dans l’augmentation du risque de cancer 

du sein sont classés en trois groupes selon leur pénétrance et leur fréquence dans la 

population générale (Figure 4) : Mutation rare à forte pénétrance risque élevé (RR>5), 

mutations rares à pénétrance modérée : risque modéré (RR = 2-5) et variants fréquents à 

pénétrance faible : risque faible (RR<2) 

 

Figure 4 : Relation entre la pénétrance et fréquence allélique dans le cadre du syndrome HBOC. D’après (43) 

 

 

1) Gènes de prédisposition à pénétrance élevée 

BRCA1 (Breast Cancer susceptibility gene 1) et BRCA2 (Breast Cancer susceptibility 

gene 2) sont les deux gènes majeurs à l’origine d’un risque très élevé de cancer du sein et 

de l’ovaire. Ces deux gènes codent pour des protéines de réparation de l’ADN. En 1990, 

BRCA1 a été localisé (44) puis découvert en 1994 (45) suivi de BRCA2 en 1995(46) par 

étude de liaison génétique et clonage positionnel. 
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BRCA1 (NM_007294.3)  

C’est un grand gène situé sur le bras long du chromosome 17, en position 17q21.31, 

long de 85 189 paires de bases, contenant 22 exons (Figure 5) codant une protéine de 

1863 acides aminés dont seules les extrémités N et C terminales sont fortement 

conservées entre les espèces.(47) BRCA1 est une protéine ubiquitaire dont la localisation 

est principalement nucléaire. 

 

 

Figure 5 : Localisation et représentation du gène BRCA1 

 

Cette protéine est ainsi constituée (Figure 7) :  

-  En position N-terminal se trouve un domaine RING (Really Interesting New Gene) 

caractérisé par la présence de 8 résidus cystéines et histidines responsables de la 

liaison de 2 atomes de zinc, d’où le nom du domaine « en doigt de zinc ». Ce 

motif fait partie d’un domaine plus étendu contenant des hélices alpha 

antiparallèles indispensables aux interactions protéiques. Le domaine RING est 

impliqué dans le processus d’ubiquitination. Des ligases (E1, E2 et E3) permettent 

d’adresser un substrat vers le protéasome qui se charge alors de la dégradation 

protéique. C’est ici que se fixe BARD1, ce qui est indispensable à l’activité 

ubiquitine ligase de BRCA1 (qui a une activité ligase E3). En l’absence de BARD1, 

BRCA est rapidement dégradé.(48) Enfin, ce domaine en doigt de zinc lie 

également la protéine BAP1 (BRCA-associated Protein 1), enzyme impliquée dans 

la prédisposition au cancer et qui possède une activité d’ubiquitine-hydrolase. 

- Un domaine central de liaison à l’ADN 

- Une partie C-Terminale constituée de deux domaines BRCT (BRCA 1 C-Terminus) en 

tandem. Cette région semble impliquée dans les interactions protéine-protéine que 

BRCA1 entretient avec d’autres protéines comme BRCA2, RHA (RNA Helicase A), CtIP 

(CtBP-Interacting protein) et HDAC (Histone Déacétylase) 1 et 2. (49) 
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BRCA2 (NM_000059.3) 

Grand gène également, il est quant à lui positionné sur le bras long du chromosome 

13, en position 13q13.1. Il est long de plus de 88 kb, contient 27 exons et code 3418 

acides aminés. (Figure 6) 

 

 

Figure 6 : Localisation et représentation du gène BRCA2 

 

       BRCA2 ne possède aucune homologie de structure avec BRCA1 mais ils ont en 

commun une longueur importante avec un grand nombre d’exons et en particulier un 

exon géant, l’exon n°11 qui représente à lui seul 60 % de la séquence codante de BRCA1 

presque 48 % de BRCA2. 

En ce qui concerne BRCA2, il existe dans la partie centrale -codée par l’exon 11- 8 

domaines BRC (BRCA2-repeats) répétés. (Figure 7) L’extrémité N-terminale contient un 

domaine de transactivation et l’extrémité C-terminale un signal de localisation nucléaire. 

C’est au niveau de BRC que se fixe la recombinase RAD51 (DNA Repair protein Rad51 

homolog 1), protéine majeure du processus de recombinaison homologue.  En cas de 

lésion de l’ADN, le complexe BRCA2-RAD51 est dirigé vers ces lésions et la fonction de 

RAD51 est activée. Par ailleurs, PALB2 contrôle la localisation de BRCA2 et maintient sa 

stabilité au sein de la chromatine. 

 

Rôles de BRCA1 et de BRCA2 

BRCA1 et BRCA2 sont des gènes suppresseurs de tumeurs. Les mutations germinales 

sont autosomales, la mutation d’un seul allèle accroît la susceptibilité mais les tumeurs 

n’apparaissent que lorsque le second allèle est atteint par une altération somatique. Ces 

deux gènes sont impliqués dans divers processus de maintien de la stabilité du génome : 

- Régulation de la transcription : BRCA1 peut interagir avec l’ARN polymérase II par 

l’intermédiaire de l’ARN hélicase A. Elle peut en moduler l’action par le biais de la 

kinase CAK qui peut modifier son état de phosphorylation (50) et ainsi prévenir, 
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en cas d’altération de la séquence, la transcription d’un brin endommagé avant 

de procéder à la restauration de la séquence originelle. 

Le rôle direct de BRCA2 dans la transcription est pour le moment moins certain. 

- Détection et réparation des lésions de l’ADN : Une cassure double-brin de l’ADN 

peut être réparée selon plusieurs mécanismes : le NHEJ (Non Homologous End 

Joining), le NEHJ alternatif, la recombinaison homologue ou le SSA (Single-strand 

annealing). En fonction de la phase du cycle cellulaire et du type de cassure, la 

cellule choisit son mécanisme. Les NEHJ et NEHJ alternatifs sont actifs durant tout 

le cycle cellulaire alors que la RH ou le SSA seulement à la fin de la phase S et lors 

de la phase G2. BRCA2 semble essentiellement impliquée dans la réparation par 

recombinaison homologue et la voie NEHJ semble intacte chez les cellules 

déficientes en BRCA2. Au cours du processus de réparation cellulaire, BRCA1 

intervient surtout dans un rôle de médiateur entre les protéines de détection des 

lésions et celles de réparation.  

 

 

Figure 7 : Constitution des protéines BRCA1 et BRCA2. D’après (51) 

 

Cette implication dans les voies de réparation de l’ADN sous-tend l’utilisation des 

inhibiteurs de PARP (Poly(ADP-ribose) Polymérase) dans le traitement des cancers de 

l’ovaire, dont la première molécule a reçu l’AMM récemment. Lorsqu’une cellule 

hétérozygote pour BRCA perd son unique allèle fonctionnel au cours d’un accident évolutif, 
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l’activité de réparation par recombinaison homologue s’arrête donc au profit des voies 

alternes qui, ne se fondant pas sur le brin matrice intact pour réparer mais accolent les 

extrémités des brins, provoquent davantage d’erreurs dans le code génétique. L’inhibition 

médicamenteuse de la réparation des cassures simple brin par un inhibiteur de PARP conduit 

lors de la phase S à l’accumulation de cassures doubles brin liées aux cassures simple brins 

non réparées. Les réparations non fidèles alors réalisées rendent la cellule porteuse non 

viable. Ce mécanisme est appelé « synthetic lethality» et a pour intérêt de cibler les cellules 

BRCA déficientes. 

 

Augmentation du risque 

Il a été estimé en 2003 (Antoniou et al, 2003) que l’augmentation des risques de 

cancers en fonction des mutations des gènes BRCA1 et BRCA2 pouvait atteindre des niveaux 

très élevés. Il s’avère que le risque cumulé de développer un cancer du sein avant 70 ans est 

de 40 à 85 % contre 10 % dans la population générale et celui de développer un cancer de 

l’ovaire avant 70 ans est de 10 à 63 % contre 1 % dans la population générale.  

Les risques cumulés de cancers du sein et de l’ovaire chez les femmes prédisposées BRCA1/2 

sont présentés dans le Tableau 1. 

 
BRCA1 BRCA2 

Risque cancer du sein 65 % 45 % 

Risque cancer de l'ovaire 45 % 11 % 

Risque de cancer du sein avant 45 ans 25 % 7 % 

Risque de cancer de l'ovaire avant 45 ans 10 % 1 % 

Risque annuel de cancer du sein controlatéral 3,8 à 6,4 % 2,1 à 4,2 % 

Risque de cancer de l'ovaire associé 24 % 8 % 

Tableau 1 : Risques cumulés de cancer du sein et de l’ovaire chez les femmes mutées BRCA1/2. D’après (52) 

 

En outre, les mutations de BRCA1 et/ou BRCA2 sont associées à un risque de 

développer d’autres types de cancers comme le cancer de la prostate (RR = 4,65), plus 

particulièrement avant 65 ans (RR = 7,33) et le cancer du pancréas (RR = 3,51). 
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Types d’altérations 

A ce jour, des milliers de mutations uniques ont été détectées dans l’ensemble de ces 

deux gènes de prédisposition, sans effet hotspot. Il existe en revanche un effet fondateur 

dans la population juive Ashkénaze ainsi qu’en Islande, à l’origine de mutations récurrentes 

(185delAG et 5382insC dans BRCA1 et 6174delT dans BRCA2 pour les juifs ashkénazes et 

c.999del5 dans BRCA2 chez les Islandais). Cet effet fondateur a de fait considérablement 

augmenté le taux d’incidence des mutations dans ces populations. Alors que ce taux est 

estimé à une personne sur 400 à 600 à être porteur d’une mutation dans BRCA1 ou BRCA2, 

ce chiffre atteint 1 sur 50 dans la population juive ashkénaze.(53) En dehors de ces cas 

particuliers, les mutations se répartissent sur l’ensemble des exons de BRCA1 et BRCA2. La 

base de données française UMD recense en août 2017 10 678 variants de BRCA1 dont 2495 

uniques et 13450 variants de BRCA2 dont 3454 variants uniques. Dans un grand nombre de 

cas, il s’agit d’une mutation familiale parfois non encore référencée dans les bases de 

données ni dans la littérature, chaque famille ayant en quelque sorte sa mutation privée. Les 

mutations délétères sont de type « perte de fonction » inactivant un gène suppresseur de 

tumeurs. Il s’agit donc de mutations non-sens, de mutations d’épissage et de délétions ou 

d’insertions avec décalage du cadre de lecture entraînant la synthèse d’un codon stop 

prématuré et donc d’une protéine non fonctionnelle. En plus de ces mutations délétères, il a 

été relevé un très grand nombre de mutations faux-sens. Quelques rares cas de mutations 

faux-sens délétères sont connus, touchant notamment les résidus cystéine du domaine RING 

de BRCA1, abolissant ainsi la fonction protéique de BRCA1. Si les autres sont considérées 

comme bénignes eu égard à la clinique, aux données de la littérature et des bases de 

données, il arrive que des variants soient considérés comme variants de signification 

inconnue à la lumière de nos connaissances actuelles. Avec la collecte continue des données, 

les études fonctionnelles et les études statistiques, il est raisonnable de penser que les 

données s’affineront progressivement. A une plus large échelle, des réarrangements de 

grande taille peuvent également être responsable de la prédisposition cancéreuse. 

La Synthèse d’Oncogénétique de l’INCa 2014 renseigne sur la ventilation des 

anomalies détectées par gène selon leur type : mutation ponctuelle ou réarrangement de 

grande taille. En ce qui concerne les gènes du panel utilisé à l’Institut Bergonié, la répartition 

est indiquée dans le Tableau 2 : 
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Mutations ponctuelles Réarrangement de grande taille (RGT) 

Gènes Nombre total MP identifiées % Nombre total RGT identifiés % 

 Prédispositions à transmission autosomique dominante 

BRCA1 8 794 462 5,3 8349 42 0,5 

BRCA2 8 820 375 4,3 7528 6 0,1 

MLH1 904 63 7,0 930 10 1,1 

MSH2 841 71 8,4 917 25 2,7 

MSH6 675 54 8,0 495 1 0,2 

PMS2 141 16 11,3 195 3 1,5 

EPCAM 
   

812 10 1,2 

CDH1 199 4 2,0 139 0 0 

CHEK2 6 0 0,0 
   

PALB2 21 0 0,0 
   

PTCH1 113 47 41,6 75 7 9,3 

PTEN 154 14 9,1 146 1 0,7 

STK11 61 12 19,7 46 5 10,9 

SUFU 6 3 50,0 4 0 0 

TP53 317 35 11,0 289 0 0 

  Prédispositions à transmission autosomique récessive (bi-alléliques) 

MUTYH 464 40 8,6 208 0 0 

ATM 22 11 50 19 0 0 

MRE11A 8 0 0 
   

RAD50 4 0 0 
   

RAD51C 60 0 0 
   

Tableau 2 : Répartition au niveau national des altérations génétiques retrouvées sur les gènes du panel de gènes testés 

à l’Institut Bergonié 

 

 

Corrélation génotype/phénotype 

Les tumeurs BRCA1 ont des caractéristiques distinctes des tumeurs du sein 

sporadiques. Le type histologique majoritaire ne diffère certes pas de celui des cancers du 

sein sporadiques puisqu’il s’agit majoritairement de carcinomes canalaires infiltrant (74-79 

%) mais il existe des variantes singulières. En effet, on peut noter que le sous-type 

médullaire est sur-représenté chez les patients mutés BRCA1 (6-60 % versus 1-5 %). Le grade 

histo-pronostique selon le score de Scarff-Bloom-Richardson permet de classer la tumeur en 

3 grades en fonction de trois critères : l’architecture, les atypies cyto-nucléaires et le nombre 

de mitoses. Les trois critères sont cotés de 1 à 3. Dans le cas d’un cancer du sein de type 

BRCA1, le grade III est majoritaire (10-66 %) alors qu’il l’est également mais dans une 

moindre mesure dans les cancers du sein sporadiques (15-55 %). En effet, chacun des items 

est majoritairement coté à 3 et dans de plus grandes proportions que pour les cancers 
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sporadiques. Au niveau immuno-histochimique, elles sont le plus souvent de type « triple 

négatif » ou « basal like », c’est-à-dire qu’elles sont négatives pour le récepteur aux 

œstrogènes, pour le récepteur aux progestérones et qu’il n’y a pas de surexpression de 

l’oncogène HER2.(54) En revanche, elles sont souvent positives aux cytokératines CK5 et 

CK14 ainsi qu’au récepteur à l’EGFR. Enfin, le taux de mutation de TP53 est augmenté, tout 

comme l’aneuploïdie. 

Quant à BRCA2, le phénotype de ces tumeurs est de type luminal. Le profil immuno-

histochimique diffère sur certains points : les récepteurs aux œstrogènes et à la 

progestérone sont exprimés à des niveaux comparables avec les formes sporadiques, c’est-à-

dire qu’ils sont davantage exprimés que dans les tumeurs mutées BRCA1. Quant à HER2, seul 

un faible pourcentage de tumeurs mutées BRCA2 présentent une surexpression, à l’instar de 

BRCA1. 

En ce qui concerne les cancers de l’ovaire avec une mutation délétère de BRCA1 ou 

BRCA2, ils sont davantage susceptibles d’être de type adénocarcinome séreux de haut grade 

que les cancers sporadiques, à âge équivalent, et moins susceptibles d’être de type 

bordeline ou mucineux. (55) 

 À ce jour, si les gènes BRCA1 et BRCA2 sont considérés comme les deux gènes 

majeurs à l’origine du risque très élevé de cancer du sein et/ou de l’ovaire, d’autres gènes 

ont été identifiés en lien avec ce syndrome. 

 

TP53 (NM_000546.5) 

TP53 est localisé sur le chromosome 17 en position 17p13.1. Il est long de plus de 29 

kb et contient 11 exons (Figure 8) codant pour la protéine p53 (ou TP53 pour Tumor Protein 

53) constituée de 393 acides aminés. 

 

 
Figure 8 : Représentation du gène TP53 

  
La protéine p53 est un facteur de transcription régulant des fonctions cellulaires aussi 

importantes que la mitose et l’apoptose en se fixant de manière spécifique sur les régions 
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régulatrices des gènes dont elle contrôle l’expression. La régulation transcriptionnelle 

demeure encore complexe puisqu’environ 160 protéines influenceraient la stabilité ou 

l’activité p53. Lorsqu’une anomalie du matériel génétique survient dans une cellule, le type 

sauvage de p53 stoppe momentanément le cycle cellulaire afin de permettre la réparation. 

Si les lésions sont trop nombreuses alors p53 enclenche le processus d’apoptose de la 

cellule. Si par contre TP53 est muté, la protéine p53 est possiblement inactive et perd ses 

propriétés anti-oncogéniques, ce qui s’observe dans un très grand nombre de tumeurs 

malignes. 

Les altérations constitutionnelles du gène TP53 sont à l’origine du syndrome de Li-

Fraumeni. Il s’agit d’une affection rare de transmission autosomique dominante, 

prédisposant à divers cancers d’apparition précoce comme le cancer du sein et différentes 

atteintes volontiers pédiatriques comme les sarcomes osseux et des tissus mous, le 

corticosurrénalome malin, des tumeurs cérébrales et des hémopathies malignes.(56) Ce 

syndrome est également caractérisé par une hypersensibilité aux radiations ionisantes avec 

risque de cancer radio-induit secondaire. Le risque de développer un cancer pour un sujet 

porteur d’une mutation délétère du gène TP53 est de 15 % à 15 ans, 80 % pour les femmes à 

50 ans et 40 % pour les hommes au même âge(57) et l’âge médian de survenue du cancer du 

sein est de  33 ans.(58)  Des mutations somatiques de TP53 sont par ailleurs retrouvées dans 

plus de 50 % des cancers. 

 

PTEN (NM_000314.4) 

Il sera abordé plus en détail dans la partie « Maladie de Cowden » 

 

STK11 (NM_000455.4) 

STK11 (Serine/Threonine kinase 11) est un gène localisé sur le chromosome 19 en 

position 19p13.3, long de 26,6 kb, constitué de 10 exons (Figure 9) codant une protéine de 

434 acides aminés : STK11 
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Figure 9 : Localisation et représentation du gène STK11 
 

             Les mutations constitutionnelles de STK11 sont associées au syndrome de Peutz-

Jeghers, syndrome autosomal dominant caractérisé par une polypose hamartomateuse de 

l’ensemble du tube digestif, des pigmentations anormales cutanées et muqueuses. La 

prévalence est estimée entre 1/25 000 et 1/300 000 naissances aux Etats-Unis.(59) STK11 est 

un gène suppresseur de tumeur, il code pour une sérine/thréonine kinase qui régule la 

polarité cellulaire, inhibant la prolifération cellulaire et interagissant avec la voie de 

signalisation mTOR. (60) 

Le risque majeur de ce syndrome est représenté par les invaginations intestinales sur 

polypes du grêle mais il existe également un risque important de développer certains 

cancers, en particulier gastrique et colo-rectal mais également pancréatique, mammaire et 

ovarien. Le risque cumulé de cancer du sein a été estimé entre 32 et 54 %.(61) 

 

CDH1 (NM_004360.3) 

CDH1 (Cadherin-1) est un gène localisé sur le chromosome 16 en position 16q22.1, 

long de plus de 102 kb, comportant 16 exons (Figure 10) et codant pour une protéine de 882 

acides aminés : la cadhérine 1. 

 

Figure 10 : Localisation et représentation du gène CDH1 
 

              La cadhérine 1 (ou E-Cadhérine) est une protéine transmembranaire assurant le 

maintien de la polarité cellulaire et l’adhésion de cellules les unes aux autres au sein du tissu 

épithélial.(62) Les anomalies de cette protéine induisent de fait une diminution de la force 

d’adhésion cellulaire dans un tissus, induisant l’augmentation de la motilité cellulaire, 

permettant aux cellules cancéreuses de franchir la membrane basale pour envahir les tissus 

adjacents dans un premier temps puis distants.(63) CDH1 est à l’origine d’un syndrome 

cancéreux familial transmis de façon autosomique dominante appelé cancer gastrique diffus 
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héréditaire. L’absence de la cadhérine E empêche l’adhésion intercellulaire et explique 

l’aspect diffus, à cellules isolées, de ces cancers de l’estomac. Les personnes concernées sont 

également à risque de développer un cancer du sein de type lobulaire, caractérisé par un 

aspect diffus de cellules isolées.(64) 

 

2) Gènes de prédisposition à pénétrance modérée 

Les gènes à forte pénétrance étudiés ci-avant ne permettant pas d’expliquer 

l’intégralité des cas de cancers héréditaires, cela signifie logiquement qu’il existe d’autres 

causes. Les recherches se sont alors intéressées aux gènes codant pour les partenaires de 

BRCA1 et BRCA2, pièces maîtresses de l’héréditaire cancéreuse mammaire impliquées dans 

les voies de réparation de l’ADN.(65)  

ATM (NM_000051.3) 

ATM (Ataxia-Telengiectasia Mutated) est un gène localisé sur le chromosome 11 en 

position 11q22.3, long de plus de 150 kb, comportant 63 exons (Figure 11) codant pour une 

protéine de 3056 acides aminés : ATM. 

 

 

Figure 11 : Localisation et représentation du gène ATM 

 

               ATM est une protéine kinase appartenant à la famille des PIKKs (PI3 Kinase-Like 

Protéine Kinase) intervenant dans la réparation de l’ADN via deux mécanismes distincts : la 

recombinaison homologue et la jonction non homologue des brins.(66) Lorsqu’une cassure 

double brin intervient, le complexe MRN (Mre11/Rad50/Nbs1) se lie à la lésion et recrute 

ATM qui à son tour phosphoryle ces substrats : l'histone H2A, ouvrant la chromatine 

permettant ensuite au complexe MRN de recruter les différents acteurs de la réparation des 

cassures double-brin, BRCA1, entraînant la réparation de l’ADN, p53, entraînant l’activation 

des gènes de réparation de l’ADN, l’arrêt du cycle cellulaire et l’apoptose, CHEK1 et CHEK2, 

activant les points de contrôle cellulaires et c-Abl activant le processus de recombinaison 
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homologue.(67) ATM joue également un rôle dans le système immunitaire puisqu’elle 

répare les lésions double-brin survenant dans les recombinaisons V(D)J. 

 

Les mutations constitutionnelles homozygotes ou hétérozygotes composites du gène 

ATM sont à l’origine du syndrome d’Ataxie-Télangiectasie, maladie autosomique rare se 

révélant pendant l’enfance et dont la prévalence est estimée à 1/100 000 enfants.(68) Ce 

syndrome se caractérise par des atteintes neurologiques à type de syndrome 

neurodégénératif avec ataxie cérébelleuse, télangiectasies et déficits immunitaires à 

l’origine d’infections respiratoires à répétition ainsi qu’un risque augmenté de cancers. 

Les sujets porteurs d’une mutation d’ATM à l’état hétérozygote ont un risque 

modérément accru de développer un cancer du sein (RR 2 à 4). Du fait de la prévalence 

relativement élevée de la mutation hétérozygote estimée à 0,5-1 % de la population, les 

mutations d’ATM sont donc associées à un nombre non négligeable de cancers du sein. 

 

CHEK2 (NM_007194.3) 

CHEK2 (Checkpoint Kinase 2) est un gène localisé sur le chromosome 22 en position 

22q12.1, long de 58 kb, composé de 15 exons (Figure 12) codant pour une protéine de 543 

acides aminés : CHEK2 

 

 

Figure 12 : Localisation et représentation du gène CHEK2 
 

              CHEK2 est une sérine thréonine kinase qui agit en réponse à des lésions de l’ADN au 

sein de complexes protéiques qui œuvrent pour la réparation de l’ADN, l’arrêt du cycle 

cellulaire ou l’apoptose. CHEK2 agit comme suppresseur de tumeur en régulant le cycle 

cellulaire. Comme vu précédemment, ATM phosphoryle et active CHEK2 qui active les CDK 

par l’intermédiaire de CDC25. En conséquence, l’inhibition de CHEK2 prévient l’entrée de la 

cellule en mitose. Par ailleurs, CHEK2 interagit avec plusieurs protéines, notamment p53 

dont la stabilisation par CHEK2 justement induit l’arrêt du cycle cellulaire en phase G1. En 
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cas de lésion double brin, si la lésion peut être réparée, CHEK2 phosphoryle BRCA1 qui est 

alors activée et peut réparer la lésion.(69) 

En 1999, des mutations germinales de CHEK2 ont été découvertes chez des familles 

atteintes du syndrome de Li-Fraumeni mais la fréquence des mutations de CHEK2 dans la 

population générale était trop importante pour être la cause de ce syndrome qui est rare. 

Néanmoins, CHEK2 jouant un rôle critique dans la voie de réparation de l’ADN, ses mutations 

pourraient être en cause dans de nombreux types de cancers. C’est le cas du cancer du sein 

et particulièrement de la mutation c.1100delC dans l’exon 10 qui produit une protéine 

tronquée non fonctionnelle. Cette mutation est retrouvée dans 1,9 % des cas de cancer du 

sein comparé à 0,7 % dans la population témoin (p-value=10-7) avec un odds ratio à 2,34 

(IC95% = 1,72-3,20).(70) Une méta-analyse récente considérant les mutations tronquantes du 

gène CHEK2 dans des cas à risque élevé de prédisposition au cancer du sein a rapporté un 

odds ratio à 3,3 (IC95% = 2,6-4,1).(71) 

 

PALB2 (NM_024675.3) 

PALB2 (Partner and localizer of BRCA2) est un gène localisé sur le chromosome 16 en 

position 16p12.2, long de plus de 42 kb, composé de 13 exons (Figure 13) codant pour une 

protéine de 1386 acides aminés : PALB2. 

 

 

Figure 13 : Localisation et représentation du gène PALB2 
 

            PALB2, initialement découverte comme protéine partenaire essentielle au 

fonctionnement de BRCA2 (72), est désormais connue pour être un médiateur à part entière 

dans la recombinaison homologue.(73) PALB2 permet la stabilisation nucléaire de BRCA2 et 

son accumulation et interagit avec la recombinase RAD51.(74) 

De récentes études placent PALB2 comme étant le 3ème gène de susceptibilité du 

cancer du sein après BRCA1 et BRCA2.(75) Cette étude montre en effet que les mutations 

menant à des protéines tronquées augmentent le risque de cancer du sein 8 à 9 fois chez les 
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femmes de moins de 40 ans. Le risque de cancer du sein rejoint celui des mutations BRCA2 

avec un risque cumulé de 33 % à 70 ans en l’absence d’antécédent familial de cancer du sein 

(IC95% = 25-44) et de 58 % (IC95% = 50-66) lorsque l’histoire familiale est démonstrative avec 

au moins deux cas de cancers du sein rapportés chez des apparentés avant 50 ans. 

BRIP1 (NM_032043.2) 

BRIP1 (BRCA-Interacting Protein 1) est un gène localisé sur le chromosome 17 en 

position 17q23.2 long de plus de 188kb, comportant 20 exons (Figure 14) et codant pour une 

protéine de 1249 acides aminés : BRIP1.  

 

 

Figure 14 : Localisation et représentation du gène BRIP1 
 

             BRIP1 est une hélicase impliquée dans les mécanismes de réparation de l’ADN et le 

contrôle du cycle cellulaire.(76) 

Il s’avère que les mutations constitutionnelles mono-alléliques de BRIP1 sont 

associées au cancer du sein avec un risque relatif à 2,0 (IC95% = [1,2;3,2]) (77) et au cancer de 

l’ovaire avec un risque relatif à 3,4 (IC95% = [2,1;5,5]).(78) 

 

Les gènes du complexe MRN 
Le complexe MRN a été abordé précédemment. Il s’agit d’un complexe de 3 

protéines (RAD50, MRE11A et NBS1) qui joue un rôle important dans l’initiation de la 

réparation d’une liaison d’ADN par recombinaison homologue ou NHEJ. Il est recruté au 

niveau d’une lésion de l’ADN et recrute à son tour ATM. Ce complexe intervient également 

dans le contrôle du cycle cellulaire. 

La contribution de ces gènes dans la prédisposition héréditaire au cancer du sein 

n’est pas encore très claire et nécessite d’autres investigations. Le panel utilisé comprend les 

gènes RAD50, MRE11A et RAD51C dont la protéine interagit avec le complexe MRN. 
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RAD50 (NM_005732.3) 

RAD50 est un gène localisé en position chromosomique 5q31.1, long d’environ 92 kb, 

comprenant 25 exons (Figure 15) codant pour une protéine de 1312 acides aminés : RAD50. 

 

 

Figure 15 : Localisation et représentation du gène RAD50 

 

RAD50 est une protéine à activité ATPase et adenylate kinase Rad50 qui, associé à 

Mre11, faciliterait l’interaction entre les molécules d’ADN pendant la réparation.(79) L'ATP 

est en effet un cofacteur essentiel pour la fixation du complexe MRN à l'ADN et la séparation 

du co-complexe MRN-ADN est dépendante de l’hydrolyse de l’ATP.(80) 

 

MRE11A (NM_005590.3) 

MRE11A est un gène localisé en position chromosomique 11q21 long d’environ 81 

kb, comprenant 20 exons (Figure 17), codant pour une protéine de 708 acides aminés : 

MRE11A. 

 

 
Figure 16 : Localisation et représentation du gène MRE11A 

 

Cette protéine joue un rôle dans la recombinaison homologue et non homologue 

ainsi que dans la stabilité et le maintien de la longueur des télomères. MRE11A possède un 

domaine de liaison à de l’ADN simple ou double-brin dans sa région C-terminale et possède 

une activité nucléasique impliquée notamment dans le processus de recombinaison 

homologue. (82) 
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RAD51 (NM_058216.1) 

RAD51C est un gène localisé en position chromosomique 11q22, long d’environ 46 

kb, composé de 9 exons (Figure 16) codant pour une protéine de 376 acides aminés : 

RAD51C. 

 

 

 
Figure 17 : Localisation et représentation du gène RAD51C 

 

RAD51C est impliqué dans le processus de recombinaison homologue où elle 

intervient après l’activité exonucléasique 3’-5 du complexe MRN. Cette action induit la 

formation de fragments d’ADN simple brin sur lesquels se lie la protéine RAD52 qui peut 

interagir avec la protéine RAD51 (codée par le gène RAD51, paralogue du gène RAD51C) 

associée à un brin matrice par l’intermédiaire d’un complexe protéique comprenant 

RAD51C.(81) 

 

3) Gènes de prédisposition à pénétrance faible 

Le risque tumoral résiduel pourrait correspondre à un modèle polygénique 

combinant les effets multiplicatifs de plusieurs variants génétiques qui sont fréquents en 

population mais conférent des risques modérés de cancer. Les gènes impliqués, de faible 

pénétrance, sont dits de prédisposition mineure. 

Les variants découverts ont pu l’être grâce à des études d’association. De nombreux 

SNPs, à fréquence allélique élevée sont significativement associés à la survenue de cancers 

du sein. 

En résumé, seulement 5 % de l’ensemble des cancers du sein sont d’origine 

constitutionnelle et dans cette catégorie, BRCA1 et BRCA2 représentent environ 25 % des 

cas et plus de la moitié des familles présentent une susceptibilité génétique non encore 

connue à ce jour. (Figure 18) 
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Figure 18 : Distribution des cancers du sein selon leur origine héréditaire ou sporadique (A) et selon la classe du gène 
impliquée (B). D’après (83) 
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I.4 - SYNDROME DE LYNCH 

Le syndrome de Lynch ou Cancer colorectal héréditaire sans polypose (HNPCC) est 

une maladie génétique à transmission autosomique dominante avec pénétrance incomplète 

et expressivité variable, liée à une mutation au sein d’un des gènes du système MMR 

(MisMatch Repair). 

I.4.1 Epidémiologie 

Le syndrome HNPCC est la forme la plus fréquente de cancer colorectal héréditaire. Il 

s’agit malgré tout d’un syndrome rare : il ne représente en effet que 3 % de tous les cancers 

colorectaux. Chez les patients atteints de ce syndrome, l’étude ERISCAM (Estimation des 

RISques de Cancer chez les porteurs de mutation des gènes MLH1, MSH2 et MSH6) a estimé 

le risque cumulé de développer un cancer du spectre HNPCC à 70 ans est estimé à : 45 % 

(IC95%=[32;59]) chez l’homme et 54 % (IC95%=[41;70]) chez la femme. Le risque de cancer 

colorectal à 70 ans est de 38 % (IC95%=[25;59]) chez l’homme et 31 % (IC95%=[19;50]) chez la 

femme. Chez cette dernière, le risque de cancer de l’endomètre à 70 ans est de 33 % 

(IC95%=[16;57]) et le risque de cancer de l’ovaire à 70 ans de 9 % (IC95%=[4;31]). Les risques 

sont différents en fonction du gène muté, avec des risques plus faibles pour MSH6 en 

comparaison de MLH1 et MSH2. Les risques cumulés de développer un cancer du spectre 

HNPCC à 70 ans sont pour MLH1 et MSH2, respectivement de 59 % (IC95%=[44;79]) et 57 % 

(IC95%=[38;78]), contre 25 % (IC95%=[17;41]) pour MSH6. (123) 

I.4.2 Clinique 

Le syndrome HNPCC est caractérisé par le risque de développer un cancer dans un 

large spectre tumoral, appelé « spectre HNPCC » : le risque est élevé pour le cancer 

colorectal et celui de l’endomètre, plus modéré pour le cancer de l’intestin grêle, des voies 

urinaires excrétrices, des voies biliaires, de l’estomac et de l’ovaire. 

Ce syndrome est suspecté devant la présence des critères d’Amsterdam (124) (125) : 

- Au moins 3 sujets atteints de cancers du spectre du syndrome de Lynch 

histologiquement prouvés 

- Les sujets atteints doivent être unis deux à deux par un lien de parenté au 1er 

degré sur deux générations 

- Un des cancers doit avoir été diagnostiqué avant l’âge de 50 ans 
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- Une Polypose adénomateuse familiale doit être exclue 

I.4.3 Prédisposition héréditaire 

Le syndrome de Lynch est dû à la présence d’une mutation constitutionnelle d’un 

gène du système MMR. Quatre gènes sont particulièrement incriminés : MSH2 (MutS 

Homolog Human 2), MLH1 (MutL Homolog Human 1), MSH6 (MutS Human Homolog 6) et 

PMS2 (PostMeiotic Segregation Increased 2), codant pour des protéines du système MMR et 

chargées de veiller à l’intégrité du génome et de les corriger. (126) 

La fidélité de la réplication de l’ADN est responsable en grande partie de la stabilité 

du génome. Mais le faible taux de mutation du processus réplicatif, estimé entre 10-9 et 10-10 

(127)  n’est pas exclusivement dû à la haute fidélité de la polymérase mais également à 

l’existence de mécanismes de réparation, agissant de manière séquentielle. (Figure 19) Tout 

d’abord, la fidélité intrinsèque de l’ADN polymérase permet la sélection de la base 

complémentaire au brin matrice. Leurs erreurs commises peuvent être corrigées par 

l’activité exonucléasique de la polymérase, ayant une fonction d’édition de son propre 

travail, appelée « proofreading ». Une dernière étape permet de diminuer encore le taux 

final d’erreur : il s’agit du système post-réplicatif de réparation des mésappariements aussi 

appelé système MMR. Les protéines MMR sont des protéines ubiquitaires, exprimées dans la 

majorité des tissus normaux et tumoraux. Le processus post-réplicatif correctif est constitué 

de 4 étapes ainsi shématisables: 

1/ l’hétéro-dimère MutS-alpha, constitué des protéines MSH2 et MSH6 reconnaît le   

mésappariement 

2/ Et recrute le second hétéro-dimère MutL-alpha constitué de MLH1 et PMS2 

3/ PMS2 grâce à son activité endonucléasique crée une incision dans le brin 

complémentaire, permettant alors à EXO 1, une 5’ exonucléase, d’exciser le brin 

contenant l’erreur. 

4/ Enfin, la réparation se termine avec l’ADN polymérase qui re-synthétise le 

fragment excisé. 
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Figure 19 : Les différents systèmes de fidélité et leurs taux d’erreurs. D’après (18) 

 
 

Les principaux gènes incriminés 

Les positions chromosomiques correspondant aux gènes MSH2 et MLH1 ont été 

mises en évidence en 1993, respectivement en position 2p15-16 et 3p21 grâce à des études 

de liaisons familiales. Ces gènes ont pu être identifiés grâce à leur homologie avec les gènes 

bactériens MutS et MutL alors connus pour être impliqués dans les mécanismes de 

réparation des mésappariements de l’ADN.(128) (129). En 1997, un autre homologue de 

MutS, MSH6, a été identifié dans des familles atteintes où des sujets étaient atteints du 

syndrome de Lynch.(130) 

MSH2 (NM_000251.2) 

Gène situé en position chromosomique 2p21-p16.3 d’environ 24 kb, comportant 16 

exons (Figure 20) codant pour une protéine de 934 acides aminés : MSH2. 

 

 
Figure 20 : Localisation et représentation du gène MSH2 

 

La base de données InSiGhT (The International Society of Gastrointestinal Hereditary 

Tumours) référence (août 2017) 317 mutations de MSH2 ce qui représente 35 % des 904 

mutations référencées ayant été retrouvées chez des patients avec un syndrome de Lynch.  
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MLH1 (NM_000249.3) 

Gène situé en position chromosomique 3p21 de 61 KB, comportant 19 exons (Figure 

21) codant une protéine de 756 acides aminés : MLH1.  

 

 
Figure 21 : Localisation et représentation du gène MLH1 

 

La base de données InSiGhT (The International Society of Gastrointestinal Hereditary 

Tumours) référence (août 2017) 496 mutations de MLH1 ce qui représente 55 % des 904 

mutations référencées ayant été retrouvées chez des patients avec un syndrome de Lynch. 

 

MSH6 (NM_000179.2) 

Gène situé en position 2p16.3 de 27872 paires de bases, comportant 10 exons (Figure 

22) et codant pour une protéine de 1360 acides aminés : MSH6. 

 

 
Figure 22 : Localisation et représentation du gène MSH6 

 

La base de données InSiGhT référence (août 2017) 82 mutations de MSH6 ce qui 

représente 9 % des 904 mutations référencées ayant été retrouvées chez des patients avec 

un syndrome de Lynch. 

 

PMS2 (NM_000535.5) 

Gène situé en position chromosomique 7p22.1 de 42 kb, constitué de 15 exons 

(Figure 23) codant pour une protéine de 862 acides aminés : PMS2. 
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Figure 23 : Localisation et représentation du gène PMS2 

 

La base de données InSiGhT référence (août 2017) 8 mutations de PMS2 ce qui 

représente moins de 1 % des 904 mutations référencées ayant été retrouvées chez des 

patients avec un syndrome de Lynch. 

A noter que les seuls exons pour lesquels les mutations de PMS2 sont rendues à 

l’Institut Bergonié sont les exons 6, 7, 8 et 10 du fait de la présence de nombreux 

pseudogènes touchant les exons 1 à 5, le 9ème et les 5 derniers. (131) (132) 

 

EPCAM (NM_002354.2) 

Gène situé en position chromosomique 2p21 de 21881 paires de bases, constitué de 

15 exons (Figure 24) codants pour une protéine de 314 acides aminés : EPCAM. 

 

 
Figure 24 : Localisation et représentation du gène EPCAM 

 

              L’implication du gène EPCAM dans le syndrome de Lynch vient en réalité de sa 

localisation à proximité du gène MSH2. L’effet délétère survient dans le cadre de délétions 

de la terminaison 3’ du gène EPCAM. En effet, dans ce cas de figure la délétion emporte la 

séquence de terminaison de la transcription, induisant alors un transcrit de fusion EPCAM-

MSH2 ayant pour conséquence de rendre silencieux MSH2 par hyperméthylation de son 

promoteur. (133) 
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I.5 - SYNDROME DE GORLIN 

Egalement nommé Naevomatose basocellulaire, NBCCS ou syndrome de Gorlin-Goltz 

I.5.1 Epidémiologie 

Le syndrome de Gorlin est un syndrome rare dont la prévalence est estimée entre 1 

sur 57 000 et 1 sur 256 000 avec un ratio hommes/femmes de 1:1.(103) 

I.5.2 Clinique 

Le syndrome de Gorlin se manifeste par un ensemble d’anomalies du développement 

et une prédisposition à certains cancers qui fait toute la gravité de la maladie. La 

symptomatologie clinique apparaît de manière progressive, pouvant engendrer un 

diagnostic tardif. 

I.5.2.1 Atteinte odontologique 

Des kystes odontogéniques, en particulier des maxillaires, sont fréquemment 

retrouvés chez les sujets atteints avec une fréquence d’environ 80 %.  

I.5.2.2 Atteinte dermatologique 

Les naevi basocellulaires, retrouvés dans plus de 90 % des cas de syndrome de Gorlin, 

constituent l’un des principaux signes de la maladie. Ils ont un potentiel évolutif de 

dégénérescence maligne avec apparition précoce de carcinomes basocellulaires, 

fréquemment entre la 1ère et la 2ème décennie (104) Il s’agit le plus souvent de lésions 

nodulaires ou superficielles. Leur nombre est variable, de quelques éléments à plusieurs 

milliers, principalement localisés sur le visage, le thorax et le dos. (Figure 25A) 

L’hyperkératose palmo-plantaire est un autre signe majeur. On parle encore de pits 

ou de puits de kératine palmo-plantaire. Ils surviennent également à un âge précoce et sont 

présent chez environ 65 à 87 % des cas. (105) (Figure 25B) 

Les autres manifestations cutanées sont des kystes épidermoïdes, des lipomes, des 

molluscums. 

I.5.2.3 Atteinte squelettique 

On peut également retrouver des anomalies costales, présentes chez environ 40 % 

des sujets, à type de côtes bifides, d’agénésie ou de synostose.(106) 
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Une dysmorphie faciale avec macrocéphalie, fente labio-palatine et anomalie 

oculaire sévère est souvent retrouvée chez les patients atteints du syndrome de Gorlin. Une 

macrocéphalie est présente chez 1 patient sur 2. 

On peut également noter des anomalies vertébrales, des polydactylies, une 

déformation dite de Sprengel ou élévation congénitale de la scapula. 

I.5.2.4 Atteinte neurologique 

Parmi les patients présentant un syndrome de Gorlin, 5 à 10 % développent un 

médulloblastome. Il convient de penser à un syndrome de Gorlin particulièrement chez les 

enfants avant l’âge de 5 ans (107) surviennent plus précocement que dans la population 

générale, majoritairement dans les 2 premières années alors que le pic dans la population 

générale se situe vers 7-8 ans (108) 

Un déficit intellectuel ainsi que des difficultés d’apprentissage ont été rapportés chez 

environ 5 % des patients.  

I.5.2.5 Autres atteintes 

Les sujets atteints du syndrome de Gorlin peuvent également présenter des troubles 

oculaires, génito-urinaires et cardiovasculaires.  

Il existe fréquemment une calcification de la faux du cerveau, chez 65 à 85 % des 

patients selon les auteurs (109) (110) et parfois de la tente du cervelet. (Figure 25C) 
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A) B) 

 

 

C) 

 

Figure 25 : Manifestations cutanées et osseuses du syndrome de Gorlin. A) Carcinomes baso-cellulaires multiples de la 
face (Indian Journal of Dermatology, Venereology and Leprology) B) Pits palmoplantaire (José Juan Pereyra-Rodríguez et 
Al, 2010) C) Calcification de la faux du cerveau (Kimonis et al, 2004) 

 

 



55 

 

I.5.2.6 Diagnostic clinique 

La multiplicité des signes cliniques a conduit à l’élaboration de critères diagnostiques 

(Tableau 3). La présence de deux signes majeurs et un mineur ou un majeur et trois mineurs 

est nécessaire pour établir le diagnostic. 

 

 

Critères majeurs Critères mineurs 

 
Carcinomes baso cellulaires multiples (>2) 
ou 1 diagnostiqué avant 20 ans 

- Kératokystes odontogéniques 
confirmés histologiquement 

- ≥ 3 pits palmo-plantaires 
- Calcification ectopique (lamellaire 

ou de la faux du cerveau) 
- Côtes bifides, fusionnées ou 

nettement écartées 
- Histoire familiale de naevomatose 

baso-cellulaire 

 
- Macrocéphalie ajustée à la taille 

(≥97e percentile) 
- Pont de la selle turcique, anomalie 

des vertèbres, anomalie des mains 
et des pieds 

- Fente labiale ou palatine, 
polydactylie 

- Fibrome cardiaque ou ovarien 
- Médulloblastome 
- Autres anomalies squelettiques : 

Sprengel, atteinte du pectus ou 
syndactylie marquées 

- Atteinte oculaire : cataracte, 
colobome, microphtalmie 

- Mutation de PTCH 
 

Tableau 3 : Critères majeurs et mineurs du syndrome de Gorlin. D’après (111)  
 

I.5.3 Prédisposition héréditaire 

Le syndrome de Gorlin est une génodermatose rare transmise sur le mode 

autosomique dominant, à pénétrance complète et à expressivité variable. Le gène incriminé 

est PTCH1 (Patched ou PTC).  

 

PTCH1 (NM_000264.3) 

Sa localisation a initialement été trouvée grâce à une étude familiale de liaison 

génétique en 1992 : il se situe sur le chromosome 9, en position 9q22.3-q31. L’utilisation des 

marqueurs du chromosome 9q a mis en évidence une perte d’hétérozygotie de cette région 

dans les carcinomes basocellulaires, orientant donc vers un gène suppresseur de 

tumeur.(112) PTCH1 a ensuite été  a été identifié en 1996. (113) (114). Il s’agit d’un gène de 
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presque 78kb constitué de 24 exons codant pour une protéine de 1447 acides aminés. 

(Figure 26) 

 

 
Figure 26 : Localisation et représentation du gène PTCH1 

 

Le gène PTCH1 est homologue du gène Patched chez la drosophile, responsable de la 

segmentation en intervenant dans la voie de signalisation Patched/Sonic Hedgehog qui est 

impliquée dans le contrôle du développement embryonnaire et la prolifération cellulaire. 

Cette voie de signalisation (Figure 27) fait intervenir plusieurs acteurs. Outre PTCH1, il 

y a notamment Hedghog et Smo. Hedgehog est une protéine codée par le gène Shh et qui se 

lie à PTCH1. Smoothened, codée par le gène Smoothend est un récepteur couplé aux 

protéines G. Activateur, Smo agit comme un proto-oncogène. En l’absence de Hedgehog, 

PTCH1 agit comme un régulateur négatif, un inhibiteur de Smo, qui est donc inactif. La 

liaison de Hedgehog à PTCH1 permet la transduction du signal vers le noyau par activation 

de Smo dont la cible finale est le facteur de transcription Gli qui forme un complexe de 3 

protéines : Costal2, Fused et le facteur suppresseur de fused (SUFU). Lorsque Smo est activé, 

le complexe se dissocie et Gli est un activateur transcriptionnel des gènes cibles que sont 

Wg, dpp et Ptch1. 
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Figure 27 : Voie de signalisation impliquant PTCH1. D’après (115) 

 
 

Bien que tous les types de mutations soient retrouvés, la majorité des mutations 

concernant le gène PTCH1 sont des mutations de type frameshift aboutissant à la formation 

d’un codon stop prématuré et de fait à la production d’une protéine tronquée non 

fonctionnelle. Ces mutations lèvent donc l’inhibition de Patched sur Smoothened, entraînant 

alors l’activation permanente de la voie Sonic Hedgehog. Il n’a pas par ailleurs pas été noté 

de zone de points chauds, les mutations se répartissant sur l’ensemble des 23 exons codant. 

(116) (117) 

Il n’existe pas de corrélation entre la mutation portée par PTCH1 et la présentation 

phénotypique. Les tableaux cliniques peuvent en effet différer chez 2 patients porteurs de la 

même mutation, laissant présager l’existence d’autres facteurs, génétiques ou 

environnementaux.(118) Il existe en effet une hétérogénéité génétique avec des exemples 

de familles portant des mutations dans le gène SUFU. Il existe néanmoins dans une certaine 

mesure une relation entre le phénotype et le génotype. (119) En effet, les patients porteurs 

d’une mutation dans PTCH1 sont susceptibles d’être diagnostiqués plus précocement que les 

non porteurs, ceux ayant une mutation faux-sens de PTCH1 sont diagnostiqués plus 
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tardivement et développent moins de carcinomes basocellulaires que ceux ayant une 

mutation tronquante de PTCH1. 

 

SUFU (Suppressor of Fused Homolog) (NM_016169.3) 

              SUFU est un gène localisé en position chromosomique 10q24.32. Il est long de plus 

de 133kb comprend 12 exons et code une protéine de 484 acides aminés. (Figure 28) 

 

 
Figure 28 : Localisation et représentation du gène SUFU 

 

SUFU est un gène suppresseur de tumeurs régulateur négatif de la voie 

Sonic/Hedgehog qui prédispose aux médulloblastomes. (120) Des cas de patients présentant 

les critères diagnostiques permettant de poser le diagnostic de syndrome de Gorlin et 

dépourvues de mutation dans PTCH1 ont révélé l’existence d’une mutation du gène SUFU. 

(121). Ce cas de figure est rare mais est cohérent avec la physiologie de la voie de 

signalisation Sonic Hedgehog décrite précédemment. Une étude réalisée en 2006 sur des 

souris a montré que l’ablation de SUFU chez la souris provoque la mort embryonnaire alors 

qu’une souris SUFU+/- développe un phénotype cutané à type de carcinomes basocellulaires 

et de kystes odontogéniques, caractéristiques du syndrome de Gorlin. (122) 

Il existe également une relation génotype-phénotype concernant SUFU : les patients 

avec un variant pathogène de SUFU sont davantage susceptibles de développer un 

médulloblastome, un méningiome ou un fibrome ovarien mais moins susceptible de 

développer un kyste odontogénique que les patients ayant une mutation pathogène de 

PTCH1. 
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I.6 - SYNDROME DE COWDEN 

I.6.1 Epidémiologie  

            Du fait d’un polymorphisme clinique très important et de l’absence de spécificité de la 

majorité des signes cliniques, le diagnostic du syndrome de Cowden peut s’avérer délicat. La 

prévalence réelle est donc inconnue et   vraisemblablement sous-évaluée. Elle a été estimée 

à 1 sur 200 000.(84) Les manifestations cliniques apparaissent surtout pendant la deuxième 

décennie et ce syndrome présente un risque accru de développer plusieurs tumeurs 

malignes. 

I.6.2 Clinique 

La maladie de Cowden fait partie des syndromes hamartomateux. L’aspect 

phénotypique peut être très varié. Bien que les lésions hamartomateuses puissent se situer 

dans n’importe quel organe, elles sont majoritairement présentes au niveau cutané et 

gastro-intestinal.  

I.6.2.1 Atteinte cutanéo-muqueuse 

La peau est atteinte dans 90 à 100 % des cas. Les manifestations sont diverses : 

- Trichilemmome : hamartomes bénins de la gaine folliculaire externe du follicule 

pileux. Ils sont souvent retrouvés au niveau des plis nasogéniens, axillaires, génitaux 

et cruraux. 

- Papules cutanées : localisées sur le visage, en particulier en région péri-bucco-nasale. 

Lorsqu’elles sont en nombre élevé, elles donnent un aspect pavimenteux. (Figure 

29A) 

- Papillomatose buccale : traduit une hyperplasie papillomateuse de la muqueuse 

malpighienne. Peut toucher les joues, la langue, le bord muqueux des lèvres ou elle 

donne un aspect pavimenteux. L’aspect de la muqueuse gingivale sous forme d’un 

piqueté blanchâtre est caractéristique. (Figure 29 B et C) 

- Kératose acrale : lésions palmo-plantaires à type de puits cornés associés à des 

lésions verruqueuses des faces d’extension des extrémités des membres. 
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I.6.2.2 Atteinte gastro-intestinale 

En plus de la papillomatose évoquée ci-avant, le tractus gastro-intestinal est la cible 

de lésions sous forme d’acanthose glycogénique et de polypes de l’œsophage, de l’estomac, 

de l’intestin grêle et du côlon. Malgré ces anomalies, le risque de cancer colorectal ne 

semble que modérément augmenté. 

I.6.2.3 Atteinte thyroïdienne 

La thyroïde est fréquemment atteinte dans la maladie de Cowden. Il s’agit le plus 

souvent d’un goitre multinodulaire, pouvant associer des lésions adénomateuses, 

dystrophiques et kystiques. Le risque de l’atteinte thyroïdienne est le développement de 

lésions malignes. Il s’agit alors de carcinomes folliculaires ou papillaires. Il n’y a en revanche 

pas d’augmentation du risque de carcinome médullaire de la thyroïde. 

I.6.2.4 Atteinte mammaire 

Plus de la moitié des patients présentent une anomalie de la glande mammaire de 

type fibro-kystiques ou fibro-adénomateuses. L’atteinte mammaire est particulièrement à 

surveiller car entre un quart et la moitié des femmes atteintes du syndrome de Cowden vont 

développer un cancer du sein. L’âge médian au diagnostic est compris entre 38 et 46 ans. 

(85) Il s’agit dans la majorité des cas d’adénocarcinomes canalaires infiltrants.  

I.6.2.5 Atteinte endométriale 

Le principal risque de cette atteinte est une dégénérescence maligne. Le risque étant, 

dans le cadre du syndrome de Cowden, de 5 à 10 % versus 2,6 % dans la population 

générale. (86) 

I.6.2.6 Atteinte neurologique 

Chez les sujets atteints du syndrome de Cowden, il est possible de noter un retard 

mental, rare et souvent modéré. La maladie de Lhermitte-Duclos, quant à elle, peut 

s’intégrer dans syndrome de Cowden. (87) Il s’agit d’une atteinte du système nerveux central 

à type de gangliocytome dysplasique cérébelleux au niveau de la fosse postérieure. 

I.6.2.7 Autres atteintes 

Des anomalies squelettiques sont fréquemment décrites. Ainsi, une macrocéphalie 

est retrouvée chez la quasi-totalité des patients. Des anomalies génito-urinaires peuvent 
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également survenir, surtout de type léiomyomes et kystes ovariens. Des lésions vasculaires 

ont aussi été décrites à titre d’hémangiomes cutanés et d’anomalies veineuses 

intracrâniennes. Les lipomes sous-cutanés sont fréquents 

A)   

 

 

 

 

B) 

 

 

 

 

 

C) 

 

Figure 29 : Manifestation muqueuses de la maladie de Cowden A) Papules linguales multiples (Med. oral patol. oral 
cir.bucal sep. 2006) B) Papillomatose gingivale (Institut Bergonié) C) aspect pavimenteux des lèvres (Institut Bergonié). 

 

I.6.2.7 Diagnostic clinique 

Les critères cliniques ont fait l’objet de plusieurs conférences de consensus par le NCCN 

(National Comprehensive Cancer Network). La dernière révision date de 2016 

Des critères ont été définis afin de cibler les tests en particuliers chez les personnes 

présentant un antécédent familial de mutation délétère de PTEN ainsi que des critères 

majeurs et/ou mineurs (Tableau 4). 

La recherche de mutation doit ainsi être effectuée lorsque le patient présente au moins 2 

critères majeurs dont la macrocéphalie, 3 critères majeurs sans la macrocéphalie, 1 critère 

majeur et plus de 3 critères mineurs ou bien au moins 4 critères mineurs. 
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Critères majeurs Critères mineurs 

 
Cancer du sein 

- Cancer de l’endomètre 
- Cancer folliculaire de la thyroïde 
- Hamartomes gastrointestinaux 

multiples 
- Macrocéphalie 
- Pigmentation maculaire du penis 
- Lesions cutanomuqueuses: 

trichilemme confirmé par une 
biopsie 

- Kératoses palmo-plantaires 
multiples 

- Papillomatose de la muqueuse orale 
multifocale ou extensive 

- Papules cutanées faciales multiples 
 

 
Troubles du spectre autistique 

- Cancer du colon 
- Plus de 3 acanthoses glycogéniques 

de l’œsophage 
- Lipomes 
- Déficience intellectuelle (QI ≤ 75) 
- Cancer papillaire de la thyroïde ou 

variante folliculaire 
- Lésions structurelles de la thyroïde 

(adénome, nodule, goitre …) 
- Carcinome rénal 
- Hamartome gastrointestinal unique 
- Lipomatose testiculaire 
- Anomalies vasculaires 

 

Tableau 4 : Critères diagnostiques du syndrome de Cowden 

 

 

I.6.3 Prédisposition héréditaire 

Le syndrome de Cowden, ou syndrome des hamartomes multiples est un syndrome 

de prédisposition héréditaire aux tumeurs initialement décrit en 1963 par Lloyd et Dennis 

chez une patiente, Rachel Cowden, qui présentait des hamartomes multiples, une 

dysmorphie squelettique, des adénomes thyroïdiens multiples, des lésions fibrokystiques 

des seins ainsi que des anomalies neurologiques. (88) L’anamnèse familiale de cette patiente 

mit alors en lumière la présence de lésions similaires chez 5 autres membres dans sa 

branche maternelle. C’est en 1996 qu’a été identifié le locus du syndrome de Cowden, par 

analyse de liaison, dans la région 10q23. (89) L’année suivante, trois autres équipes 

poursuivant des stratégies différentes séquencent le gène PTEN (Phosphatase and TENsin 

homolog on chromosome TEN) (90). Ce gène, également connu sous le nom MMAC1 

(Mutated in Multiple Advanced Cancers),  se retrouve impliqué dans plus de 80 % des 

familles présentant un syndrome de Cowden (91). PTEN code pour une phosphatase à 

double spécificité longue de 403 aminés, PTEN, présente dans la majorité des cellules de 

l’organismes à la fois dans le cytoplasme et le noyau.(92) Il est constitué de 9 exons (Figure 
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30), les 6 premiers codant le domaine N-terminal et les 3 derniers le domaine C-Terminal. 

(93) 

 

 

Figure 30 : Localisation et représentation du gène PTEN 
Le gène PTEN est un gène suppresseur de tumeur. En effet, il déphosphoryle les 

phosphatidyl-inositol (3,4,5) triphosphates [PI(3,4,5)P3] qui est le produit de la 

phosphorylation du phosphatidyl-inositol (3,4) bi-phosphate (PIP2) par une protéine kinase, 

la PI3K, en réponse à l’activation de récepteurs membranaires de type Tyrosine Kinase. Son 

action cytoplasmique est antagoniste à celle de la Phosphatidyl-inositol 3’-kinase (PI3K). 

Grâce à cette action de déphosphorylation, PTEN induit une diminution de la concentration 

intracellulaire en PI(3,4,5)P3, substrat de la protéine kinase Akt et, de facto, un blocage de la 

voie de signalisation cellulaire d’Akt/mTOR. Etant donné que la fonction d’Akt est le contrôle 

de la survie cellulaire par prolifération cellulaire et inhibition de l’apoptose, PTEN exerce un 

contrôle négatif sur la survie cellulaire. (Figure 31) En inhibant PI3K, PTEN joue également un 

rôle dans 2 autres voies de signalisation médiées par rac et cdc42 portant sur la 

réorganisation des filaments d’actine et donc la mobilité cellulaire. Par ailleurs, PTEN joue un 

rôle dans le cycle cellulaire en bloquant le cycle cellulaire en phase G1 en diminuant le taux 

de cycline D1 et en augmentant celui de p27. (94) 
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Figure 31 : Voie de signalisation impliquant PTEN. D’après (95) 
 

Lorsque PTEN est inactivée, il en résulte alors une activation de la voie 

PI3K/Akt/mTOR qui se traduit par une augmentation de la prolifération cellulaire (96), une 

diminution de la mobilité cellulaire (97) et une diminution de l’apoptose (98), aboutissant 

dans des modèles murins à une symptomatologie proche de celle retrouvée chez l’homme 

avec des tumeurs thyroïdiennes, endométriales, hépatiques, prostatiques et gastro-

intestinales. (99) (100). En sachant que des mutations somatiques de PTEN sont 

fréquemment retrouvées dans des cancers, il semblerait donc que le risque de cancer 

découle de de l’inactivation de PTEN en activant en conséquence la voie PI3K/Akt/mTOR. 

(101) 

Comme évoqué précédemment, une mutation du gène PTEN est retrouvée chez 

environ 80 % des patients symptomatiques.(91) Elles se situent toutes dans les 8 premiers 

exons, principalement sur les exons 7, 8 et plus majoritairement encore sur l’exon 5. (91) 

Sachant qu’il existe une diversité phénotypique chez des patients porteurs de la même 

mutation, celle-ci ne peut à elle seule expliquer la symptomatologie. Cette dernière pourrait 

dépendre de co-atteintes, somatiques ou constitutionnelles au niveau d’oncogènes ou de 

gènes suppresseurs de tumeurs. (87) (102). 
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II – L’ÉTUDE 

 

II.1 - OBJECTIF 

             L’objectif de cette étude était de rechercher si les mutations incidentes retrouvées 

chez l’ensemble des patients ayant bénéficié d’un séquençage de nouvelle génération grâce 

à un panel de gènes de prédisposition au cancer à l’Institut Bergonié étaient spécifiques des 

indications posées à l’origine de la prescription et si elles étaient corrélées avec le phénotype 

familial. 

 

II.2 - MATERIEL ET METHODES 

II.2.1 Population étudiée 

Il s’agit d’une étude monocentrique réalisée au sein de l’Institut de lutte contre le 

cancer Bergonié à Bordeaux.  

L’institut Bergonié reçoit des prélèvements de multiples établissements de santé 

français suite à la prescription dans ces centres de demandes de recherche de prédisposition 

héréditaire aux cancers. Ainsi, les prélèvements de cette étude proviennent de l’Institut 

Bergonié lui-même mais aussi de Limoges, du CHU de Bordeaux, de Niort, d’Angers, de 

Bourges, de Clermont-Ferrand, de Nîmes, de Pau et de Poitiers. Les prélèvements reçus 

s’inscrivent très majoritairement dans la recherche de quatre grandes indications : les 

recherches de prédisposition héréditaire dans le cas du syndrome seins-ovaire, du syndrome 

de Lynch, du syndrome de Cowden et du syndrome de Gorlin.  

Les patients suspects de prédisposition génétique au cancer ayant bénéficié d’une 

consultation d’oncogénétique auprès de médecins généticiens et/ou de conseillers en 

génétique dans l’un des centres précités ont alors subi un prélèvement sanguin contenant 

l’ADN leucocytaire utilisé pour le séquençage. 

Cette étude a été réalisée rétrospectivement en collectant les données de tous les 

patients ayants bénéficié d’un screening par NGS à l’Institut Bergonié entre mars 2013 et 

décembre 2015. 
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Conformément aux règles de bonnes pratiques en génétique constitutionnelle à des 

fins médicales élaborées par la HAS et l’Agence de Biomédecine, tous les patients inclus ont 

signé un consentement éclairé. (Annexe 1) 

II.2.2 Évaluation du phénotype personnel et familial : modélisation du risque 

du cancer du sein et de l’ovaire. 

Le cancer du sein étant le premier cancer chez la femme, il est intéressant d’estimer 

la probabilité d’en développer un afin d’adapter la prise en charge préventive à chaque 

patiente. Différents systèmes de calculs de probabilité de survenue d’un cancer ont été mis 

en place, tant dans la population générale que dans un contexte héréditaire. Le premier 

score de risque a été proposé par Gail en 1989.(134). Il reprend les différents facteurs de 

risques de cancer du sein pour proposer une probabilité d’en être atteint. L’Institut du 

Cancer Américain (NCI) s’est associé à ce projet et propose désormais le test BRCAT (BRCA 

Tool) directement accessible sur leur page internet www.cancer.gov/bricktool. 

Cependant, comme nous l’avons vu précédemment, seule une faible proportion des 

personnes atteintes de cancer du sein ou de l’ovaire dans la population générale sont 

porteuses d’une mutation. Il n’est donc pas raisonnable de proposer une recherche à tout le 

monde. Mais l’identification d’une mutation chez le cas-index est importante car elle permet 

aux apparentés de connaître leur statut mutationnel et, de fait, de se voir proposer une 

attitude médicale adaptée, depuis la prise en charge du sur-risque en cas de mutation à la 

surveillance préconisée dans la population générale en l’absence de mutation délétère. 

L’évaluation de la probabilité que le patient soit porteur de la mutation est une étape 

cruciale de la consultation d’oncogénétique. Des modèles ont donc été développés afin 

d’établir les critères individuels ou familiaux ciblant le plus efficacement la population à haut 

risque. Il convient d’optimiser l’équilibre entre la proportion de personnes diagnostiquées 

porteuses d’une mutation parmi celles qui présent les critères (valeur prédictive positive) et 

la proportion de personnes mutées qu’ils permettront de dépister (sensibilité) tout en 

conservant une bonne probabilité qu’une personne non porteuse ne présente pas ces 

critères (spécificité).  

Quatre modèles ont été développés récemment pour répondre à cette nécessité : 

BRCAPRO, BOADICEA, IBIS et le score de Manchester. BRCAPRO est un modèle statistique 

qui requiert l’utilisation d’un logiciel, créé en 1998 (135) et ayant bénéficié d’ajustements. 
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L’ensemble des critères pris en compte est répertorié dans le Tableau 5. Le modèle 

génétique appliqué à ce modèle est celui d’une transmission autosomique dominante de 2 

gènes, BRCA1 et BRCA2. Cela constitue donc une limite à ce modèle où ces 2 gènes sont par 

hypothèse censés être responsable de la totalité des mutations expliquant les antécédents 

familiaux de cancers du sein et de l’ovaire. Pour pallier cette limite, il est possible d’utiliser 

BOADICEA (Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation 

Algorithm), développé en 2004 et mis à jour en 2013.(136)  Il s’agit d’un logiciel calculant le 

risque de cancer du sein et de l’ovaire chez les femmes en fonction de leur histoire familiale. 

Il permet également de calculer la probabilité que la patiente soit porteuse d’une mutation 

délétère de BRCA1 ou BRCA2. Son avantage par rapport au modèle précédent est qu’il tient 

en effet compte de BRCA1 et BRCA2 mais également d’une éventuelle composante 

polygénique pouvant rendre compte des spécificités non expliquées par ces modèles. Une 

de ses limites est qu’il ne prend pas en compte les facteurs de risques individuels, comme le 

propose IBIS. Il est malgré tout recommandé au Royaume-Uni par l’Institut National 

d’Excellence en Santé et Services sociaux (NICE) et a été incorporé dans les 

recommandations de plusieurs pays pour l’évaluation du risque des formes familiales de 

cancer. Le modèle IBIS (également appelé Tyrer-Cuzik) est un outil permettant d’estimer la 

probabilité pour un patient d’être porteur d’une mutation au sein de BRCA1 ou BRCA2. 

L’ensemble de ces scores nécessite l’utilisation de logiciels et leur utilisation pratique en 

consultation est malaisée du fait de l’exhaustivité des informations demandées, ce qui est 

chronophage et nécessite une exhaustivité des informations connues et fournies par le 

patient. C’est pour cela qu’a été développé le score d’Eisinger en 2004 à la demande du 

Ministère de la Santé faisant suite à une mise à jour des recommandations INSERM-FNCLCC 

de 1998 et 1999. Il s’agit d’un score volontairement simple qui permet de poser l’indication 

d’une consultation d’oncogénétique en cas de score supérieur ou égal à 3. (Annexe 2-

1)(137).  En 2004 également, Evans développa le score de Manchester (ou MSS pour 

Manchester Scoring System) (138) qui a depuis encore évolué à plusieurs reprises. Le but est 

le même, à savoir estimer la probabilité d’identifier chez un patient une mutation de BRCA1 

ou BRCA2 mais de manière bien plus simple. En 2004, le score tenait compte de 12 

composantes avec des sous-scores pour chacune d’elles qui s’additionnent par branche 

paternelle ou maternelle. Les composantes sont, pour chaque branche, le nombre de 

cancers du sein et l’âge à son diagnostic, de l’ovaire, du pancréas et de la prostate retrouvés 
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chez le patient et ses apparentés, sans considération de l’éloignement. Ce score a été 

complété en 2009 puis en 2017 par l’ajout d’une pondération de la probabilité en fonction 

de certains facteurs de risques histologiques ainsi que du statut hormonal. En effet, il intègre 

depuis le type histologique dans son calcul de probabilité car, comme vu dans les 

généralités, la prévalence des mutations constitutionnelles de BRCA1 est augmentée chez les 

patients présentant une tumeur de type triple négatif. Une des principales critiques pouvant 

être faite à l’encontre de ce système est qu’il risque de sous-estimer le risque chez les 

patients pour lequel l’historique familial n’est pas connu.  

Tous ces tests ont fait l’objet de multiples comparaisons afin de déterminer le plus 

performant. Dès la première version du score de Manchester, celui-ci présentait le meilleur 

compromis entre sensibilité et spécificité à un seuil de 10 % de probabilité que le patient soit 

porteur d’une mutation de BRCA1 ou BRCA2. Ce seuil est intéressant car il est largement 

admis comme seuil induisant la prescription d’une recherche de mutation. Depuis, les 

différentes mises à jour ont encore amélioré les performances de ce score. Une étude 

récente menée en Suisse francophone a comparé la précision de prédiction des mutations 

BRCA1/BRCA2 entre plusieurs tests : BRCAPRO, BOADICEA, Myriad et Manchester. Il en est 

ressorti que ces différents modèles permettaient d’offrir des résultats assez similaires. Une 

récente approche française, en 2012, a proposé un nouveau système qui tient compte des 

personnes indemnes et des liens de parenté entre les membres de la famille. Ce système 

améliore la sensibilité tout en préservant la valeur prédictive positive et la spécificité mais, 

en complexifiant encore l’utilisation du score par rapport à la méthode BOADICEA par 

exemple (Annexe 2-2) avec une vaste grille à remplir (Annexe 2-3), cela diminue son 

adhésion auprès des utilisateurs… raison même de la création des scores d’Eisinger et de 

Manchester. Il en ressort donc que le score de Manchester est parfaitement adapté à 

l’estimation en pratique clinique de la probabilité pré-test de mutation de BRCA1 et BRCA2. 
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Gail Clauss BRCAPRO BOADICEA IBIS 

IBIS 
mod 

MSS 
2009 

Facteurs de risques individuels 

Âge de la patiente oui oui oui oui oui oui oui 

Âge aux premières règles oui 
   

oui oui 
 

Âge à la ménopause 
    

oui oui 
 

Parité oui 
   

oui oui 
 

Âge à la première naissance oui 
   

oui oui 
 

Indice de masse corporelle 
    

oui oui 
 

Biopsie mammaire oui 
   

oui 
  

Antécédent d'hyperplasie 
atypique 

oui 
    

oui 
 

Antécédent de carcinome 
lobulaire in situ 

oui 
   

oui oui 
 

Densité mammaire à la 
mammographie     

oui oui 
 

Taux circulants d'estrogènes et 
d'androgènes      

oui 
 

Antécédent de fracture 
     

oui 
 

Diminution de la taille 
     

oui 
 

Rapport entre le tour de taille et 
le tour de hanche      

oui 
 

Densité de l'os de hanche 
       

 
Facteurs de risques familiaux 

Cancer du sein, âge au diagnostic 
 

oui oui oui oui oui oui 

Nombre d'apparentés atteints oui oui oui oui oui oui oui 

Premier degré atteints, âge 
 

oui oui oui oui oui oui 

Deuxième degré atteints, âge 
 

oui oui oui oui oui oui 

Troisième degré atteints, âge 
   

oui oui oui 
 

Age des apparentés indemnes 
  

oui oui oui oui 
 

Cancer de l’ovaire, âge 
  

oui oui oui oui oui 

Cancer du sein chez l’homme, âge oui 
 

oui oui 
  

oui 

Bilatéralité, âge 
  

oui oui oui oui oui 

Cancer du sein et ovaire 
  

oui oui oui oui 
 

Cancer de la prostate, âge 
   

oui 
  

oui 

Cancer du pancréas, âge 
   

oui 
  

oui 

Effet cohorte 
   

oui 
   

Origine ashkénaze 
  

oui oui oui oui 
 

Présence d’une mutation BRCA 
   

oui oui oui 
 

Tableau 5 : critères pris en considération pour l’élaboration des scores Gail, Clauss, BRCAPRO, BOADICEA, IBIS et MSS 
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Afin d’analyser phénotypiquement les patients de notre étude, nous avons donc opté 

pour le score de Manchester 2004, précisément décrit ci-dessous (Tableau 6) : 

 

 BRCA1 BRCA2 

Cancer du sein chez une femme avant 30 ans 6 5 

Cancer du sein chez une femme entre 30 et 39 ans 4 4 

Cancer du sein chez une femme entre 40 et 49 ans 3 3 

Cancer du sein chez une femme entre 50 et 59 ans 2 2 

Cancer du sein chez une femme après 59 ans 1 1 

Cancer du sein chez un homme avant 60 ans 5 8 

Cancer du sein chez un homme après 60 ans 5 5 

Cancer de l’ovaire avant 60 ans 8 5 

Cancer de l’ovaire après 60 ans 5 5 

Cancer du pancréas 0 1 

Cancer de la prostate avant 60 ans 0 2 

Cancer de la prostate après 60 ans 0 1 

Tableau 6 : Score de Manchester 2004 selon Evans (139). Les scores s’additionnent pour chaque cancer séparément dans 
les branches maternelle et paternelle. Le score de Manchester retenu est le score le plus élevé des 2 branches. 

 
Ainsi, pour chaque gène retrouvé statistiquement plus fréquemment chez les 

patients présentant un syndrome seins-ovaires, ces patients HBOC de l’Institut Bergonié 

peuvent être classés dans chacune des 5 catégories du score de Manchester telles que 

proposées par Evans : inférieur ou égal à 14, de 15 à 19, de 20 à 24, de 25 à 29, de 30 à 34 et 

supérieur ou égal à 35. Cela permet de caractériser facilement les histoires cancéreuses 

familiales et de rechercher des corrélations génotype-phénotype. 

Par ailleurs, différents phénotypes, correspondant à chacun des cancers participant à 

l’élaboration du score de Manchester, ont été individualisés afin de les comparer deux à 

deux : Patients avec antécédent familial de cancer du sein versus sans, patients avec 

antécédent familial de cancer ovarien versus sans, patients avec antécédent de cancer 

pancréatique versus sans et patients avec antécédent de cancer prostatique versus sans.  
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II.2.3 Recherche des anomalies génétiques 

Dans le cadre de cette étude, les patients cas-index s’étant vu prescrire une 

recherche de prédisposition génétique au cancer ont bénéficié d’une recherche de deux 

types d’anomalies : des mutations ponctuelles (mutations, insertions, délétions) au moyen 

d’un séquençage selon la méthode dit de Séquençage Nouvelle Génération (NGS) et une 

recherche de réarrangements de grandes tailles. 

II.2.4 Séquençage 

L’Unité d’Oncogénétique du laboratoire d’Oncogénétique de Bergonié utilise en 

pratique quotidienne le séquençage dit de nouvelle génération (NGS). Cette dénomination 

fait référence au séquençage de type Sanger, considéré comme de première génération. Le 

séquençage Sanger et sa variante par électrophorèse capillaire sont la référence depuis une 

vingtaine d’années et ont permis des avancées majeures en génétique comme notamment 

le séquençage du génome humain en 2004. Mais il est aujourd’hui supplanté par le NGS qui 

permet la production de millions de séquences en une analyse, appelé « run » et à faible 

coût. Il peut séquencer l’ensemble des acides nucléiques et être utilisé dans le cadre de 

Whole Génome, Whole Exome, de panels ciblés mais aussi de RNAseq.  

La technologie utilisée au sein de l’Unité est celle proposée par la société américaine 

Illumina, leader du marché avec 70 % des parts de marché des machines de séquençage en 

2014. 

II.2.4.1 Principes généraux  

L’obtention d’un résultat par séquençage NGS nécessite un certain nombre d’étapes 

à réaliser dans un ordre bien défini. Ces étapes sont : la préparation de la librairie, 

l’amplification, le séquençage et l’analyse des données brutes. Nous évoquerons ici 

l’exemple du séquençage ciblé d’ADN au moyen d’un séquenceur Illumina, tel que réalisé à 

l’Institut.  

II.2.4.2 Extraction de l’ADN 

Pour chaque patient, l’ADN est extrait à partir d’une prise de sang veineuse. 

L’extraction est alors réalisée au moyen de l’automate AutoPure LS de Qiagen. En cas 

d’échec de l’extraction, une extraction manuelle est entreprise en utilisant les mêmes 

réactifs Autopure que l’automate. 
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II.2.4.3 Préparation des librairies 

La stratégie employée par Illumina pour la réalisation de la librairie se nomme « Capture ».  

Constitution de la banque de Capture. 

La banque de capture a été « designée » par l’équipe de l’Unité d’Oncogénétique 

pour satisfaire au séquençage des 25 gènes (cf inra) étudiés dans le service, essentiellement 

dans la prédisposition héréditaire aux cancers du sein et de l’ovaire, aux cancers digestifs 

ainsi qu’aux syndromes de Cowden et de Gorlin.  

Préparation de la librairie d’ADN des patients. 

Après extraction, contrôle de la concentration par fluorimétrie (Qubit - Invitrogen) et 

de la qualité du matériel (TapeStation 2200 – Agilent), 200 ng d’ADN est fragmenté par 

sonication (Covaris) en segments d’environ 200 pb. Après réparation des extrémités et 

fixation d’une Adénine en 3’ des fragments, une ligation d’adaptateurs aux extrémités est 

nécessaire, constitués d’index uniques à chaque patient et d’adaptateurs 

oligonucléotidiques de séquençage « paired-end ». Une étape d’enrichissement « pré-

capture » par 10 cycles de PCR a ensuite lieu avec des primers spécifiques pour 

l’attachement sur la puce (cf. infra), suivi d’une purification sur billes AMPure et d’une 

quantification et d’un contrôle qualité des « librairies » sur TapeStation. La capture qui est 

ensuite réalisée au moyen du kit d’enrichissement SureSelect XT (Agilent), permet 

l’hybridation des fragments aux sondes oligonucléotidiques de capture. Après lavage, les 

séquences capturées sont à nouveau amplifiées puis purifiées et qualifiées sur BioAnalyzer 

2100 (Agilent). Jusqu’ici, tous les échantillons étaient traités individuellement. Désormais, 

grâce aux index personnels insérés, il est possible de réaliser un multiplexage afin de pooler 

tous les échantillons. 

II.2.4.4 Séquençage 

Le séquenceur utilisé dans cette étude est le modèle MiSeq (Illumina). La technique 

utilisée est celle du séquençage par synthèse. Cette technologie utilise des puces qui sont 

tapissées avec deux types d’amorces complémentaires des adaptateurs précédemment 

intégrées dans notre librairie. L’ensemble se présente sous la forme d’une puce. Le pool 

d’échantillons préalablement préparé est donc déposé sur la puce et les fragments 

s’hybrident avec les séquences complémentaires fixées sur la puce. Une étape de 

polymérisation génère le brin complémentaire qui est deshybridé par la chaleur. L’extrémité 
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libre du brin fixé comporte l’autre adaptateur qui s’hybride avec l’autre amorce rattachée à 

la plaque. Cette amplification clonale est nommée PCR bridge en phase solide car il se forme 

des ponts d’amplification. A force de PCR, de deshybridations et d’hybridations en pont, des 

clusters identiques se forment. A la fin de cette réaction en série, les brins anti-sens sont 

éliminés. L’étape de séquençage en elle-même peut débuter : le premier cycle de 

séquençage commence en ajoutant 4 terminateurs réversibles marqués, les amorces et de 

l’ADN polymérase. Après excitation par un laser, la fluorescence émise par chaque cluster 

est mesurée et permet de connaître l’identité de la première base. La polymérisation se 

poursuit base à base, correspondant à chaque fois à un cycle de séquençage. Les bases sont 

ainsi lues les unes après les autres. La lecture est effectuée à chaque position sur toutes les 

séquences en parallèle. C’est pourquoi on qualifie aussi le NGS de « séquençage parallèle 

massif ». Un schéma des différentes étapes de cette technique est disponible en Annexe 3. 

II.2.4.5 Post-traitement et analyse des données : analyse bio-informatique 

L’utilisation de logiciels informatiques a été rendue indispensable devant 

l’importance des données générées par les séquenceurs de nouvelle génération. 

L’analyse primaire consiste en la conversion en temps réel des images prises lors de 

chaque cycle du séquençage (Real Time Analysis) en une base A, T, G ou C avec attribution 

pour chaque base d’un score de qualité (Base calling). Il y a donc génération de séquences 

brutes sous le format de fichier .bcl. 

L’analyse secondaire consiste en le démultiplexage et l’alignement des fragments sur 

le génome de référence. L’algorithme utilise le pipeline d‘Illumina : MiSeq Reporter. Il 

comprend l’alignement sur le génome humain hg19, la détection des variants SNVs (Single 

Nucleotide Variants) (logiciel BWA) et des INDELs (Insertions – Délétions) (logiciel GATK). Les 

fichiers .bcl sont convertis en .fastq comprenant la séquence et le score qualité QPhred. 

Après alignement, le fichier est converti en .sam (Sequence Aligment on Map) qui devient un 

.bam après compression et indexation. Ces fichiers sont alors visualisables dans des logiciels 

de type « genome browser ». Le logiciel utilisé à l’Institut Bergonié est Alamut Software, 

édité par Interactive Biosoftware. 

Un tri est alors effectué afin de supprimer les séquences ne satisfaisant pas les 

critères de qualité désirés : reads dupliqués, taille d’alignement trop courte, score Phred 

insuffisant… Un nouvel alignement est réalisé sans ces fragments. En fonction des critères 
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précisés, un fichier au format .vcf est créé, contenant la liste des variants détectés passant 

les filtres. La dernière étape consiste en l’annotation de ces variants afin de pouvoir être 

interprétés par l’équipe technique et médicale du laboratoire. L’annotation a été réalisée au 

moyen des données fournies par le Variant Effect Predictor (Ensembl).(140)  

 

II.2.4.6 Confirmation des mutations incidentes 

Toutes les mutations délétères des gènes diagnostics et les mutations incidentes ont 

été confirmées en séquençage Sanger. Des amorces spécifiques ont été designées lorsqu’il 

n’en existait pas dans la banque d’amorces de l’Institut. Pour ce faire, nous avons utilisé 

plusieurs logiciels. Alamut a permis de visualiser les séquences exoniques +/- 50 paires de 

bases. Ce logiciel permet également de visualiser les polymorphismes qu’il convient d’éviter 

au possible lors du choix des amorces, en particulier sur l’extrémité 3’ de l’amorce, ce qui 

peut occasionner des amplifications mono-alléliques. Une fois la séquence d’intérêt 

sélectionnée, Primer3 (http://primer3.ut.ee/) a été utilisé pour rechercher les couples 

d’amorce avec les paramètres cible suivants : pourcentage de guanines et de cytosine : 40-

60 %, taille des amorces : 18-22 pb, température de fusion : de 58 à 62°C. Les 2 amorces de 

chaque couple ont ensuite été blastées sur le génome humain hg19 au moyen de l’outil 

Primer Blast (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) afin de s’assurer qu’elles ne 

s’hybrideraient pas ailleurs dans le génome. Enfin, une PCR in-silico 

(http://rohsdb.cmb.usc.edu/GBshape/cgi-bin/hgPcr) permettait de confirmer 

informatiquement le bon fonctionnement de la PCR. Les amorces ont alors été commandées 

chez Eurofins Genomics. A réception, leur mise au point est faite dans les conditions 

suivantes : Concentration de MgCl2 = 1,5 mM, température de fusion = 58, 60 et 62°C. Une 

électrophorèse sur gel d’agarose puis le séquençage ont permis de contrôler et de valider les 

amorces « designées ». 

 

II.2.5 Analyse des réarrangements de grande taille 

La méthode de recherche de réarrangement de grande taille utilisée à l’Institut 

Bergonié est une méthode qui détecte la variation du nombre de copies en utilisant le 

séquençage haut-débit, développée en 2009.(141) Brièvement, il s’agit d’un système 

http://primer3.ut.ee/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/
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développé pour l’étude d’un génome. Le principe est de comparer un échantillon à un 

échantillon contrôle. Après séquençage et alignement, le génome est découpé en fenêtres 

de tailles fixes, ici 800 bases. Cela signifie qu’il y a un nombre variable de fenêtres selon les 

exons en fonction de la taille de ceux-ci. Pour chaque fenêtre, le nombre de reads couvrant 

la fenêtre en entier est comptabilisé et le nombre minimum de reads par fenêtre pour être 

pris en compte est de 300. Il ne reste alors plus qu’à comparer le nombre de reads lus dans 

l'échantillon du patient et dans le contrôle. En fonction du ratio, des seuils sont définis. Un 

ratio inférieur ou égal à 0,70 rend compte d’une délétion et un radio supérieur ou égal à 1,5 

d’une duplication. Le résultat généré est rendu sous forme de graphe facile à interpréter. 

Au décours du CNV-seq, en cas de difficulté d’interprétation ou de réarrangement de 

grande taille constaté, une confirmation est réalisée par technique QMPSF (Quantitative 

Multiplex PCR of Shorts fluorescent Fragments) sur l’automate ABI PRISM® 3100 Genetic 

Analyzer.  

 

II.2.6 Panel de gènes utilisés  

Le panel de gènes utilisé pour cette étude est celui qui sert en routine au sein du 

laboratoire d’Oncogénétique de l’Institut Bergonié. Les gènes séquencés sont les suivants : 

APC, ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, MLH1, MRE11A, MSH2/EPCAM, 

MSH6, MUTYH, PALB2, PIK3CA, PMS2, PTCH1, PTCH2, PTEN, RAD50, RAD51C, STK11, SUFU et 

TP53.  

Il s’agit des gènes utilisés en diagnostic à l’Institut Bergonié (BRCA1, BRCA2, PALB2, 

MLH1, MSH2/EPCAM, MSH6, PMS2, PTEN, PTCH1, SUFU, PIK3CA) ainsi que d’autres gènes, 

connus ou supposés être impliqués dans des syndromes tumoraux autres que ceux criblés à 

l’Institut Bergonié. (Tableau 7) Le choix de ces gènes a été guidé par l’étude de Mary-Claire 

King qui proposa un tel panel en 2010 : le BROCA set. (1) 

 

 

 

 

 

 



76 

 

 

 

Gènes du panel Syndromes associés 

 

APC Polypose adénomateuse familiale 

ATM Ataxie télangiectasie 

BARD1 

 BRCA1 Syndrome sein-ovaire héréditaire 

BRCA2 Syndrome sein-ovaire héréditaire, anémie de Fanconi 

BRIP1 Anémie de Fanconi 

CDH1 Cancer gastrique diffus héréditaire 

CHEK2 

 EPCAM Syndrome de Lynch 

MLH1 Syndrome de Lynch 

MRE11A Ataxie télangiectasie-like 

MSH2 Syndrome de Lynch 

MSH6 Syndrome de Lynch 

MUTYH Polypose associée à MUTYH 

PALB2 Syndrome sein-ovaire héréditaire, anémie de Fanconi 

PIK3CA Syndrome PROS (PIK3CA-related overgrowth spectrum)  

PMS2 Syndrome de Lynch 

PTCH1 Syndrome de Gorlin 

PTCH2 

 PTEN Syndrome de Cowden 

RAD50 Syndrome Nijmegen Breakage-like 

RAD51C Anémie de Fanconi 

STK11 Syndrome de Peutz-Jeghers 

SUFU Syndrome de Gorlin-like 

TP53 Syndrome de Li-Fraumeni 

 
Tableau 7 : Gènes du panel et syndromes associés 
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Le « design » a été réalisé afin de permettre le séquençage des exons ainsi que 50 

paires de bases dans les régions introniques flanquantes en 5’ et 3’. Les caractéristiques de 

chaque gène (nom, chromosome, position génomique de début et de fin, orientation du 

brin, nombre d’exons, longueur totale exonique et nomenclature RefSeq NCBI de l’ARNm) 

sont disponibles dans le Tableau 8.  

 

 

Tableau 8 : Panel de 25 gènes utilisés 

 
3 remarques sont nécessaires : 

1) Concernant PMS2, seuls les exons 6, 7, 8 et 10 sont pris en compte à l’institut 

Bergonié du fait de la présence de nombreux pseudogènes touchant les exons 1 à 5, 

le 9ème et les 5 derniers. (131) (132). Les mutations touchant ces exons ne sont donc 

pas prises en compte dans cette étude. 
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2) Seules les mutations bi-alléliques du gène MUTYH sont prises en compte. 

3) Concernant EPCAM, nous ne nous intéressons qu’à la région 3’ car elle peut être à 

l’origine d’anomalies de MSH2 comme nous l’avons vu dans la première partie. 

 

II.2.7 Classification des variants 

Cette étude ne porte que sur les variants d’origine constitutionnelle. Il convenait 

donc d’exclure les variants potentiellement d’origine somatique en rapport avec la présence 

de cellules tumorales ou d’ADN tumoral circulant chez les patients présentant une maladie 

évolutive lors du prélèvement. Pour ce faire, nous n’avons conservé que les mutations 

retrouvées dans un rapport allélique compris entre 40 et 60 % en dehors des formes 

syndromiques. A une exception : nous avons inclus certaines mutations frameshift dont la 

fréquence de l’allèle variant était comprise entre 28 et 40 % lors de l’analyse NGS mais 

retrouvé en proportion équivalente sur les traces de séquençage Sanger. En effet, les 

algorithmes d’annotation issus du séquençage par NGS minorent fréquemment la fréquence 

des allèles des variants dans ce type de mutations. 

Dans cette étude, la conséquence prédite des variants constitutionnels est issue du 

Variant Effect Predictor (VEP).(142)  Les variants ont été classés selon les recommandations 

de l’American College of Medical Genetics (143) pour l’interprétation des variants. Chaque 

variant retrouvé a été vérifié dans des bases de données nationales et internationales : 

UMD, LOVD, Exac, ESP, IARC TP53 ainsi que dans la littérature (Pubmed) afin de s’assurer du 

statut du variant. 

Les mutations avec décalage de lecture et les mutations non-sens en dehors du 

dernier exon ont été considérées comme délétères. Par ailleurs, les variants retrouvés sur un 

site essentiel d’épissage ont été considérées comme pathogènes si ainsi caractérisés dans les 

bases de données ou bien si un effet délétère a pu être démontré par des tests fonctionnels 

ou alors si des prédictions in silico de pathogénicité le prédisent délétère. Pour ce faire, nous 

avons regardé l’impact du variant en utilisant les algorithmes SpliceSiteFinder et 

MaxEntScan. En effet, un score MaxEntScan au niveau du variant au moins 15 % inférieur au 

score wild-type ou bien un score SpliceSiteFinder au niveau du variant au moins 5 % inférieur 

au score wild-type orientent le variant comme ayant probablement un retentissement sur 

l’épissage et permet donc de le classer dans la catégorie délétère. Un tel variant est donc 
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sélectionné pour cette étude. A noter que les variants classé délétères ou probablement 

délétères sont sélectionnés pour cette étude et sont indifféremment nommés « délétères » 

ou « pathogènes », sans distinction. 

Seulement 2 mutations faux-sens (1 dans PTCH1 et 1 dans RAD50) ont été incluses 

car suspectes d’être impliquées dans les phénotypes présentés par les patients porteurs. 

 

II.2.8 Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été réalisées au moyen de l’outil en ligne BiostaTGV 

(144), utilisant le logiciel de biostatistiques R et développé par une unité d’Epidémiologie et 

de Santé Publique affiliée à l’INSERM et à l’Université Pierre et Marie Curie. 

L’association des variants entre deux cohortes a été mesurée grâce au test du Chi² ou 

bien du test exact de Fisher en fonction des effectifs. Il s’agissait de tests bilatéraux avec une 

valeur « p-value » inférieure à 0,05 permettant d’affirmer une différence statistiquement 

significative à 5 %. 

Afin de comparer la prévalence des mutations incidentes dans les quatre groupes 

(HBOC, Lynch, Gorlin, Cowden), il a été décidé de comparer les groupes 2 à 2 comme suit : 

d’une part le groupe à tester et d’autre part un groupe constitué de la réunion des 3 autres 

groupes. En effet, les présentations syndromiques sont suffisamment distinctes pour être 

sûr qu’un patient relevant d’une indication ne rentre pas dans le cadre de la seconde 

indication. Les groupes sont donc tous contrôles les uns pour les autres. Ce procédé permet 

d’accroître les effectifs et d’augmenter la puissance statistique de l’étude. 

Du fait des tailles substantiellement différentes entre les effectifs des séries, les 

mutations sont exprimées non seulement en valeurs absolues mais aussi en pourcentage par 

rapport au nombre de patient du groupe. 
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II.3 - RESULTATS  

II.3.1 Population étudiée 

Entre mars 2013 et décembre 2015, 1819 patients ont bénéficié d’un screening en 

NGS au sein de l’unité d’Oncogénétique de l’Institut Bergonié. Parmi eux, 1296 (71 %) l’ont 

été dans le cadre d’une indication HBOC, 145 (8 %) dans le cadre du syndrome de Lynch, 157 

(9 %) dans le cadre d’un syndrome de Gorlin et 221 (12 %) dans le cadre d’un syndrome de 

Cowden. (Figure 32) 

 

 

Figure 32 : Répartition des différentes indications des patients inclus dans l’étude 

 
 

Dans le syndrome HBOC, 98 % des patients étaient des femmes. Ce pourcentage 

tombe à 58 % dans le cadre du syndrome de Cowden et la parité était de mise dans les 

syndromes de Gorlin et de Lynch avec respectivement 53 et 50 % de femmes. 

Parmi les 1296 patients criblés pour HBOC, 918 ont été pris en charge à l’Institut 

Bergonié ; nous avons donc reçu dans cette indication 378 demandes de séquençage de 

l’extérieur pour lesquels nous n’avons donc pas pu recueillir les phénotypes.  (Figure 33) Les 

caractéristiques de la population HBOC se trouve en Annexe 4. 

 

8 % 

71 % 

9 % 

12 % 
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Figure 33 : Diagramme de flux de l’étude 

 
 

 
II.3.2 Mutations détectées 

Au total, sur l’effectif global de 1819 patients criblés, 419 mutations délétères ont été 

détectées : 303 mutations délétères de gènes diagnostics et 116 mutations incidentes 

délétère, soit chez 6,4 % des patients, comme indiqué dans le Tableau 9. 

 

  Mutations dans gènes diagnostics Mutations incidentes 
Mutations incidentes  

(% sur le nombre de patients dans l’indication) 

HBOC 187 81 6,3 

Lynch 32 5 3,4 

Cowden 40 20 9,0 

Gorlin 44 10 7,6 

TOTAL 303 116 6,4 

Tableau 9 : Nombre total de mutations détectées 

 

Afin d’appréhender ces mutations, il convient de les étudier en prenant en compte 

l’indication du criblage génétique. 
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II.3.3 Détection des mutations syndromiques par indication 

Seront nommées « mutations syndromiques » les mutations délétères correspondant 

aux syndromes ayant servi d’indication. Les mutations délétères de BRCA1 et BRCA2 sont 

donc appelées ici mutations syndromiques du syndrome HBOC. De la même manière, celles 

de MSH2, MSH6, MLH1 et PMS2 seront les mutations syndromiques du syndrome de Lynch, 

les mutations délétères de PTCH1 et SUFU celles du syndrome de Gorlin et les mutations 

délétères de PTEN celles du syndrome de Cowden.  

Le taux de détection de variants délétères au sein des patients criblés pour HBOC 

s’élève à 14,4% (187 mutations). Dans le détail, il est à 15,9 % (146 mutations) chez les 

patients vus en consultation à l’Institut Bergonié et de 10,8 % (41 mutations) chez les 

patients venant de l’extérieur. Le taux de détection de ces variants retrouvés chez les 

patients de l’Institut peut être comparé avec la moyenne nationale de 10,7 % rapportée par 

le Rapport Oncogénétique 2015 et cette différence est statistiquement significative. 

Dans le détail, il a été relevé 88 mutations de BRCA1 et 99 mutations de BRCA2, soit 

une prévalence respective des mutations de 6,8 et 7,6 % dans une population de patients 

atteints de cancer du sein et/ou de l’ovaire. 

Pour ce qui est des autres indications, des mutations délétères sont retrouvées dans 

22,1 % des syndromes de Lynch (32 mutations), 18,1 % des indications Cowden (40 

mutations) et 28,0 % des Gorlin (44 mutations). 

 

II.3.4 Détection des mutations incidentes 

Au total, 116 mutations incidentes ont été détectées. La liste des mutations 

incidentes mises en évidence est disponible en Annexe 5. 69,8 % (81 mutations) dans 

l’indication HBOC, 4,5 % dans le syndrome de Lynch (5 mutations), 8,6 % (10 mutations) dans 

le Gorlin et 17,2 % (20 mutations) dans le Cowden. 

 

II.3.4.1 Détection des mutations incidentes dans l’indication HBOC 

Le groupe HBOC est constitué de 1296 patients et le groupe contrôle de 523 patients. 

81 mutations incidentes ont donc été mises en évidence. 4 gènes ont été retrouvés avec une 

fréquence de mutations délétères significativement plus importante dans le groupe HBOC 

que dans le groupe contrôle. Les 2 plus importants sont sans surprise les gènes 
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syndromiques BRCA1 et BRCA2, retrouvés dans respectivement 6,8 et 7,6 % des cas versus 

0,6 et 1,1 % (p-value respectives : 7,74e-08 et 7,70e-08). ATM, avec une fréquence de 

mutations incidentes retrouvée à 1,9 % s’avère lui aussi significativement plus muté dans le 

groupe HBOC (versus 0,4 % ; p-value=0,02), tout comme PALB2 avec une fréquence à 1,2 % 

versus 0,0 % (p-value=0,011). 

Le Tableau 10 et la Figure 34 reprennent l’ensemble des mutations incidentes 

retrouvées dans les deux groupes ainsi que les mutations syndromiques HBOC. 
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Patients HBOC (n=1296) Contrôles non HBOC (n=523) 

   Nombre de MI Pourcentage (%) Nombre de MI Pourcentage (%) p-value 

ATM 24 1,9 2 0,4 0,02 

BARD1 2 0,2 1 0,2 0,861 

(BRCA1) (88) (6,8) (3) 0,6 (7,7E-08) 

(BRCA2) (99) (7,6) (6) 1,1 (7,7E-08) 

BRIP1 7 0,5 1 0,2 0,309 

CDH1 1 0,1 0 0,0 0,525 

CHEK2 13 1,0 2 0,4 0,185 

MLH1 1 0,1 10 1,9 0,000 

MRE11A 1 0,1 2 0,4 0,146 

MSH2 1 0,1 15 2,9 7,94E-09 

MSH6 3 0,2 8 1,5 0,001 

MUTYH 2 0,2 2 0,4 0,347 

PALB2 16 1,2 0 0,0 0,011 

PMS2 2 0,2 1 0,2 0,861 

PTCH1 0 0,0 48 9,2 2,12E-28 

PTCH2 1 0,1 1 0,2 0,507 

PTEN 0 0,0 40 7,6 7,71E-24 

RAD50 4 0,3 4 0,8 0,183 

SUFU 0 0,0 3 0,6 0,006 

TP53 3 0,2 2 0,4 0,578 

TOTAL 81 6,3 35 6,7 
 Tableau 10 : Mutations incidentes dans le syndrome HBOC et comparaison des moyennes entre le groupe HBOC et le 

groupe contrôle. Entre parenthèses les mutations syndromiques HBOC. MI : Mutation Incidente 

 

 

 
Figure 34 : Comparaison des pourcentages de mutations incidentes délétères ainsi que des mutations syndromiques 
HBOC retrouvées par gène dans le groupe HBOC et le groupe contrôle. * = différence significative 
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II.3.4.5 Mutations incidentes dans l’indication HBOC 

Sur les 1296 patients ayant été criblés pour un syndrome HBOC, il a été retrouvé 81 

mutations incidentes. Il a été choisi de comparer ces mutations incidentes selon le génotype 

BRCA1/BRCA2 wild-type ou muté. Les résultats sont donnés dans le Tableau 11 et la Figure 

35. 

 

  Patients mutés BRCA (n=187) Patients non mutés BRCA (n=1109)  
   Nombre de MI Pourcentage (%) Nombre de MI Pourcentage (%) p-value 

ATM 4 2,14 20 1,80 0,753 
BARD1 0 0,00 2 0,18 0,561 
BRIP1 1 0,53 6 0,54 0,991 

CDH1 0 0,00 1 0,09 0,681 
CHEK2 0 0,00 13 1,17 0,137 
MLH1 0 0,00 1 0,09 0,681 

MRE11A 0 0,00 1 0,09 0,681 
MSH2 0 0,00 1 0,09 0,681 
MSH6 1 0,53 2 0,18 0,351 

MUTYH 2 1,07 0 0,00 0,001 
PALB2 1 0,53 15 1,35 0,349 
PMS2 0 0,00 2 0,18 0,561 
PTCH2 1 0,53 0 0,00 0,015 
RAD50 0 0,00 4 0,36 0,411 

TP53 0 0,00 3 0,27 0,476 

TOTAL 10 5,35 71 6,40 

 Tableau 11 : Mutations incidentes chez les patients HBOC BRCA muté et sauvage 

 

 

Figure 35 : Comparaison des pourcentages de mutations incidentes délétères retrouvées par gène dans le groupe des 
patients mutés BRCA1 ou BRCA2 et les patients wild-type pour ces 2 gènes. * = différence significative 
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Concernant ATM, il en ressort que les mutations de ce gène ne sont pas exclusives 

des mutations de BRCA1 ou BRCA2 puisqu’une mutation délétère d’ATM est retrouvé dans 

environ 2 % des cas, aussi bien lorsque BRCA1/2 est sauvage ou muté. Par ailleurs, les 

patients ayant une double mutation ATM-BRCA ont un âge moyen au diagnostic (40,8 ans) 

bien inférieur à ceux n’ayant qu’une mutation d’ATM (47,3 ans), avec une p-value (p=0,074) 

qui se rapproche du seuil de signification à 5 %. 

En ce qui concerne PALB2, 15 mutations ont été retrouvées chez les patients BRCA 

sauvage (1,35 %). En ce qui concerne les patients BRCA muté, il a été trouvé une unique co-

occurence (soit 0,53 %) avec une mutation incidente délétère de PALB2. Celle-ci empêche de 

pouvoir conclure à une différence statistiquement significative. Il s’agit de la mutation non-

sens de BRCA2 c.4211C>G p.(Ser1404*) au sein de l’exon 11/27 associée à la mutation non-

sens de PALB2 c.1365_1372delTGAGGAAA p.(Glu456*) au sein de l’exon 4/13 du gène.  

 

Relation entre les mutations incidentes et les phénotypes familiaux 

Les phénotypes familiaux ont pu être obtenus chez les patients suivis à l’Institut 

Bergonié. C’est pourquoi nous ne traiterons désormais plus que des patients suivis à 

l’Institut et criblés pour un syndrome HBOC. La cohorte comprend 918 patients au total. 

Les phénotypes ont été étudiés de deux manières : dans la limite des informations 

récupérées lors de la consultation d’oncogénétique et dans le dossier du patient, le 

phénotype familial est constitué de l’ensemble des cancers suivants présents chez un 

membre de la famille : sein, ovaire, pancréas, prostate, utérus, colon. Par ailleurs, le score de 

Manchester a été calculé pour chaque patient. 

 

En fonction des scores de Manchester, chaque patient a été classé dans l’une des 

cinq classes selon la classification élaborée dans la publication de référence du score de 

Manchester (139) : [0 ;14], [15 ;19], [20 ;24], [25 ;29], [30 ;35] et [35 ;+∞[ 
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Figure 36 : Pourcentage des patients mutés BRCA1/BRCA2 ou wild-type par classe de score de Manchester 

 

Comme on peut le voir sur la Figure 36, on observe une tendance nette : le 

pourcentage des patients mutés BRCA1 et/ou BRCA2 augmente progressivement avec le 

score de Manchester. Alors que 92,7 % des patients dont le score de Manchester est compris 

entre 0 et 14 sont wild-type vis-à-vis de BRCA1 et BRCA2, ces patients ne représentent plus 

que 38,7 % dans la plus haute classe de Manchester. C’est-à-dire que 61,3 % de la plus haute 

classe de Manchester sont mutés BRCA1 ou BRCA2. 

PALB2 
En ce qui concerne PALB2, il n’y a pas, comme avec BRCA, d’évolution symétrique du 

score de Manchester et du statut mutationnel de PALB2 (Figure 37). On note néanmoins que 

dans les deux plus hautes catégories MSS, le pourcentage de mutations délétères retrouvées 

au sein de PALB2 est nul alors qu’il est en moyenne de 1,2 % lorsque le score de Manchester 

est inférieur à 30, sans pour autant que l’on puisse mettre en évidence une différence 

significative. 

 

A) 
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B) 

 
  

[0;14] [15;19] [20;24] [25;29] [30;34] ≥ 35 Totaux 

% PALB2 muté 1,4 0,9 0,7 1,5 0 0 1,1 

% PALB2 WT 98,6 99,1 99,3 98,5 100 100 98,9 

% TOTAL 100 100 100 100 100 100 100 
 

Figure 37 : A) Répartition des patients par classe de score de Manchester en fonction du statut mutationnel de PALB2. B) 

Valeurs  

Concernant la comparaison 2 à 2 des phénotypes familiaux « sein », « ovaire », 

« pancréas » et « prostate », il n’a été mis en évidence aucune différence significative de 

fréquence entre les patients avec le phénotype familial étudié versus sans. Néanmoins, sans 

que cela soit statistiquement significatif, on retrouve plus de mutation PALB2 chez les 

patients ayant une hérédité à type de cancers du sein (1,2 % vs 0,0 %, p = 0,610 : 10 

mutations sur 827 versus 0 sur 91 patients) et du pancréas (2,1 % vs 1,0 %, p = 0,273 : 2 

mutations sur 94 patients versus 8 sur 824). En revanche, les mutations de PALB2 sont 

retrouvées moins fréquemment lorsqu’il y avait un ou plusieurs cancers de l’ovaire dans la 

famille du patient par rapport à s’il n’y en avait pas (0,4 % vs 1,4 %, p = 0,187).  

 

ATM 
En ce qui concerne ATM, il n’existe pas de tendance similaire entre le score de 

Manchester et le statut mutationnel d’ATM, comme on peut le voir sur la Figure 38. 

A) 

 

B) 
 

  

[0;14] [15;19] [20;24] [25;29] [30;34] ≥ 35 Totaux 

% ATM muté 1,4 0,9 2,2 1,5 2,6 0 1,4 

% ATM WT 98,6 99,1 97,8 98,5 97,4 100 98,6 

% TOTAL 100 100 100 100 100 100 100 
 

Figure 38 : A) Répartition des patients par classe de score de Manchester en fonction du statut mutationnel d’ATM. B) 
Valeurs 
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On peut donc en conclure que le score de Manchester, qui permet de prédire la 

présence d’une mutation des gènes BRCA1 et BRCA2, n’est pas adapté pour ATM devant 

l’absence de corrélation entre la cinétique du score et la présence ou non de mutation 

d’ATM. 

Par ailleurs, l’analyse 2 à 2 des différents types phénotypiques révèle une association 

significative entre les mutations incidentes d’ATM et une histoire familiale de cancers du 

pancréas : on retrouve une mutation incidente délétère d’ATM chez 6,4 % de patients qui 

présentent une histoire familiale de cancer du pancréas (6 mutations sur 94 patients) contre 

seulement 0,8 % (7 mutations sur 824 patients) lorsqu’il n’existe pas de cancer du pancréas 

dans la famille (p-value = 0,001). C’est la seule association mise en évidence : il n’est pas 

retrouvé de différence chez les patients présentant une histoire familiale de cancer du sein, 

de l’ovaire et de la prostate. 

 

CHEK2 
Il a été décidé d’inclure dans cette partie les résultats concernant CHEK2 car, même si 

ce gène n’apparaît pas significativement plus fréquemment muté chez les patients 

présentant un syndrome HBOC dans cette étude, il l’est tout de même 2,5 fois plus (1,0 % vs 

0,4 %, p-value = 0,185 : 13 mutations contre 2). 

Tout comme pour ATM et PALB2, il n’est pas possible d’établir de corrélation entre le 

score de Manchester d’un patient et la probabilité que ce patient ait une mutation au sein 

de CHEK2. Il n’y a en effet aucune tendance qui se dégage.  

Bien qu’il n’y ait encore une fois aucune association statistiquement significative, il 

est néanmoins intéressant de remarquer qu’il a été retrouvé plus de mutations de CHECK2 

chez les patients dont l’histoire familiale est dépourvue de cancer du sein (2,2 % vs 1,2 %, p-

value = 0,337 : 2 mutations sur 91 patients versus 10 sur 827) mais aussi dans celles 

dépourvues de cancer du pancréas où il n’a été retrouvé aucune mutation de CHECK2 contre 

12 sur 824 patients dépourvus d’histoire familiale de cancer du pancréas (0,00 % vs 1,5 %, p-

value = 0,615). 

 

Mutations incidentes chez les cas-index présentant un cancer du sein 

Grâce au recueil d’informations chez les patients suivis à l’Institut Bergonié, des 

informations concernant les cas-index ont pu être recueillies : genre, âge au diagnostic, 
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caractérisation du cancer (histologie, grade, récepteurs hormonaux), caractérisation de la 

mutation (localisation, conséquence, domaines fonctionnels atteints). Les différentes 

caractéristiques des mutations incidentes des gènes PALB2, ATM et CHEK2 sont présentées 

dans le Tableau 13. 

Concernant PALB2, il s’agit dans 90 % d’un carcinome canalaire infiltrant, de grade III 

dans 89 % des cas et non triple négatif dans 89% des cas. Lorsqu’une mutation d’ATM est 

détectée, il s’agit dans 100 % des cas d’un carcinome canalaire infiltrant, de grade 

intermédiaire majoritairement à 62,5 % contre 25 % de grade III et 12,5% de grade I. Dans 

100 % des cas, ces cancers ne sont pas « triple négatifs ». Enfin, pour CHEK2, il s’agit d’un 

carcinome canalaire infiltrant dans 78 % des cas, majoritairement de grade élevé et 

intermédiaire (37,5 %) et dans une moindre mesure de bas grade (25 %), 100 % non triple 

négatif. 

Concernant les types de mutations, les mutations incidentes sont réparties sur la 

majorité des exons centraux pour PALB2, du deuxième au dixième exon sur 13. Dans la 

majorité des cas (60 %), il s’agit d’une mutation non-sens. La mutation non-sens c.1653T>A 

est d’ailleurs retrouvée à 3 reprises. Dans 30 % des cas, il s’agit d’une mutation par décalage 

de lecture et dans 10 % d’une mutation d’épissage. Dans 80 % des cas, les mutations 

incidentes de PALB2 ne touchent pas de domaine fonctionnel et dans les 20% restant il s’agit 

du domaine WD40-repeat-containing domain. 

 

Lorsqu’il s’agit des mutations incidentes d’ATM, celles-ci sont également réparties sur 

le gène depuis l’exon 13 jusqu’à l’avant-dernier exon. Il s’agit d’une mutation non-sens dans 

55 % des cas avec une mutation retrouvée 2 fois (c.3802delG, p.(Val1268*)) et d’une 

mutation par décalage du cadre de lecture et d’épissage dans 22 % des cas. Il est notable 

que les mutations incidentes d’ATM sont toutes localisées dans le domaine fonctionnel 

« Armadillo-tyle fold » de la protéine ATM. 

Concernant CHEK2, les mutations incidentes sont également réparties sur les exons 

intermédiaires du gène, de l’exon 3 au 11 sur 15. Il s’agit de mutation non-sens dans 

seulement 11 % des cas contre 22 % de mutations d’épissage et surtout 68 % de mutations 

par décalage du cadre de lecture, dont 4 mutations identiques c.1100delC. Les mutations 

incidentes ont touché dans 33 % des cas un domaine fonctionnel « SMAD/FHA domain » et 
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dans 67 % les domaines « PK », « PK like domain », « Serine-threonine/tyrosine-PK » et 

« catalytic domain ». 

 

Les moyennes d’âge au diagnostic et de score de Manchester par type de mutation et par 

gène sont disponibles dans le Tableau 12. 

 

 
PALB2 ATM CHEK2 

 
Age 

moyen 
MSS 

moyen 
Age 

moyen 
MSS 

moyen 
Age moyen 

MSS 
moyen 

Mutation non-sens 42,7 12,3 42,6 19 42,6 16 

Mutation par décalage du cadre de lecture 51 22,5 50,5 26 50,5 16 

Mutation d'épissage 52 22 45 16,5 45 20,5 
Tableau 12 : Age et score de Manchester moyens par gène et par type de mutation 
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N° GENE EXON c. p. CONSEQUENCE GENRE AGE Domaine MSS HISTOLOGIE GRADE TN? 

77 PALB2 2 c.73A>T p.(Lys25*) Non-sens F 43 Aucun 11 CCIS III no 

79 PALB2 3 c.172_175del p.(Gln60Argfs*7) 
Décalage du cadre de 

lecture 
F 57 Aucun 18 CCI III no 

81 PALB2 4 c.509_510del p.(Arg170Ilefs*14) 
Décalage du cadre de 

lecture 
H 65 Aucun ? CCI III ? 

84 PALB2 4 c.1365_1372del p.(Glu456*) Non-sens F 28 Aucun 19 CCI III no 

85 PALB2 4 c.1653T>A p.(Tyr551*) Non-sens F 36 Aucun 8 CCI III no 

86 PALB2 4 c.1653T>A p.(Tyr551*) Non-sens F 52 Aucun 14 CCI III no 

87 PALB2 4 c.1653T>A p.(Tyr551*) Non-sens F 52 Aucun 10 CCI III no 

88 PALB2 5 c.1724G>A p.(Trp575*) Non-sens F 45 Aucun 12 CCI ? no 

91 PALB2 7 c.2748+1G>T p.(?) Epissage F 52 WD40-repeat-containing domain  22 CCI II oui 

92 PALB2 10 c.3103_3104dup p.(Val1036Leufs*6) 
Décalage du cadre de 

lecture 
F 31 WD40-repeat-containing domain  27 CCI III no 

3 ATM 10 c.1236-2A>G p.(?) Epissage F 40 Armadillo-tyle fold 21 CCI I non 

4 ATM 10 c.1256T>G p.(Leu419*) Non-sens F 45 Armadillo-tyle fold 13 CCI II non 

7 ATM 13 c.2114dup p.(Tyr705*) Non-sens F 31 Armadillo-tyle fold 16 CCI III non 

12 ATM 26 c.3802delG p.(Val1268*) Non-sens F 48 Armadillo-tyle fold 20 CCI II non 

13 ATM 26 c.3802delG p.(Val1268*) Non-sens F 43 Armadillo-tyle fold 12 CCI II non 

15 ATM 31 c.4776+1G>T p.(?) Epissage F 50 Armadillo-tyle fold 12 CCI III non 

19 ATM 42 c.6163_6164dup p.(Pro2056Serfs*27) 
Décalage du cadre de 

lecture 
F 57 Armadillo-tyle fold + PIK-related kinase 24 CCI II non 

25 ATM 59 c.8610_8611del p.(Asp2870Glufs*10) 
Décalage du cadre de 

lecture 
F 44 

Armadillo-tyle fold + PK-like domain + Phosphatidylinositol 3-/4-
kinase, catalytic domain  

28 ? ? ? 

26 ATM 62 c.8873_8874del p.(Phe2958*) Non-sens F 46 
Armadillo-tyle fold + PK-like domain + Phosphatidylinositol 3-/4-

kinase, catalytic domain  
32 CCI II non 

49 CHEK2 3 c.320-2A>G p.(?) Epissage F 61 SMAD/FHA domain 9 CCI I non 

50 CHEK2 3 c.409C>T p.(Arg137*) Non-sens F 51 SMAD/FHA domain superfamily + FHA domain 16 CCIS III non 

53 CHEK2 4 c.591del p.(Val198Phefs*7) 
Décalage du cadre de 

lecture 
F 39 SMAD/FHA domain 22 CCI I non 

55 CHEK2 7 c.846+1G>C p.(?) Epissage F 46 
PK + PK like domain + Serine-threonine/tyrosine-PK, catalytic 

domain 
32 CCI II non 

56 CHEK2 9 c.920del p.(Gly307Glufs*13) 
Décalage du cadre de 

lecture 
F 34 

PK + PK like domain + Serine-threonine/tyrosine-PK, catalytic 
domain 

8 CCI III non 

58 CHEK2 11 c.1100delC p.(Thr367Metfs*15) 
Décalage du cadre de 

lecture 
F 58 

PK + PK like domain + Serine-threonine/tyrosine-PK, catalytic 
domain 

15 CLI II non 

59 CHEK2 11 c.1100delC p.(Thr367Metfs*15) 
Décalage du cadre de 

lecture 
F 43 

PK + PK like domain + Serine-threonine/tyrosine-PK, catalytic 
domain 

14 CCI ? non 
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Tableau 13 : Caractérisation des mutations incidentes PALB2, ATM et CHEK2 dans l'indication HBOC chez les patients suivis à l'Institut Bergonié. PK : Protein-kinase, CCI : Carcinome 
canalaire infiltrant, CLI : Carcinome lobulaire infiltrant, CCIS : Carcinome canalaire in situ, TN : Triple négatif 

 

 

 

60 CHEK2 11 c.1100delC p.(Thr367Metfs*15) 
Décalage du cadre de 

lecture 
F 36 

PK + PK like domain + Serine-threonine/tyrosine-PK, catalytic 
domain 

10 CCI III non 

61 CHEK2 11 c.1100delC p.(Thr367Metfs*15) 
Décalage du cadre de 

lecture 
F 37 

PK + PK like domain + Serine-threonine/tyrosine-PK, catalytic 
domain 

27 CCI II non 
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Age au diagnostic 

Parmi ces différentes caractéristiques, nous avons calculé l’âge de survenue d’un 

cancer du sein chez les patients sans et avec mutation incidente. La ventilation en fonction 

de l’âge est représentée en Figure 39. 

 

 

Figure 39 : Ages au diagnostic de cancer du sein chez les patients porteurs et non porteurs de mutations incidentes. 

MI+ : patients porteurs d’une mutation incidente, MI- : patients non porteurs d’une mutation incidente 

 

Il n’existe pas de différence significative (p=0,333) entre la moyenne d’âge de 

survenue d’un cancer du sein chez les patients portant une mutation incidente (44,6 ans) et 

ceux n’en portant pas (45,3 Ans). En analysant les 3 gènes ressortis précédemment (PALB2, 

ATM et CHEK2), on ne note pas non plus de différence statistiquement significative entre les 

différentes moyennes d’âges d’apparition du cancer entre chaque gène et par rapport au 

contrôle.  

 

 

Figure 40 : Ages au diagnostic de cancer du sein chez les patients non porteurs de mutation incidente, présentant une 
mutation incidente de PALB2, d'ATM et de CHEK2. 
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II.3.4.2 Détection des mutations incidentes dans l’indication Lynch 

Le groupe Lynch comprend 145 individus et le groupe contrôle 1674. Il a été montré 

une augmentation significative des mutations syndromiques des gènes MLH1, MSH2 et 

MSH6. Aucune mutation incidente n’a été retrouvée à un taux significativement supérieur 

par ailleurs. (Tableau 14 et Figure 41) 

 
Patients Lynch (n=145) Contrôles non Lynch (n=1674) 

 
  Nombre de MI Pourcentage (%) Nombre de MI Pourcentage (%) p-value 

ATM 1 0,7 25 1,5 0,460 

BARD1 0 0,0 3 0,2 0,610 

BRCA1 1 0,7 90 5,4 0,013 

BRCA2 1 0,7 104 6,2 0,006 

BRIP1 0 0,0 8 0,5 0,404 

CDH1 0 0,0 1 0,1 0,768 

CHEK2 1 0,7 14 0,8 0,970 

(MLH1) (9) (6,2) (2) (0,1) (1,2E-19) 

MRE11A 0 0,0 3 0,2 0,610 

(MSH2) (15) (10,3) (1) (0,1) (4,3E-37) 

(MSH6) (7) (4,8) (4) (0,2) (8,1E-12) 

MUTYH 0 0,0 4 0,2 0,556 

PALB2 0 0,0 16 1,0 0,269 

(PMS2) (1) (0,7) (2) (0,1) (0,105) 

PTCH1 0 0,0 48 2,9 0,039 

PTCH2 0 0,0 2 0,1 0,677 

PTEN 0 0,0 40 2,4 0,060 

RAD50 0 0,0 8 0,5 0,404 

SUFU 0 0,0 3 0,2 0,610 

TP53 1 0,7 4 0,2 0,320 

TOTAL 5 3,4 111 6,6 
 

Tableau 14 : Mutations incidentes dans le syndrome Lynch et comparaison des moyennes entre le groupe Lynch et le 
groupe contrôle. Entre parenthèses les mutations syndromiques Lynch. MI : Mutation Incidente 

 

 
Figure 41 : Comparaison des pourcentages de mutations incidentes délétères ainsi que des mutations syndromiques de 
Lynch  retrouvées par gène dans le groupe Lynch et le groupe contrôle. * = différence significative 
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II.3.4.3 Détection des mutations incidentes dans l’indication Gorlin 

Le groupe Gorlin comprend 157 patients et le groupe contrôle en compte 1662. 

Comme escompté, il a été retrouvé une fréquence plus importante de mutations délétères 

dans les gènes PTCH1 et SUFU chez les patients du groupe Gorlin versus contrôle avec 

respectivement 28,0 % versus 0,2 % (p-value=0,000) et 1,9 % vs 0,0 % (p-value=1,70e-08). 

(Tableau 1 et Figure 42). Il a en outre été mis en évidence une augmentation significative des 

mutations délétères dans le gène RAD50 dans le groupe Gorlin : 1,9 % contre 0,3 % (p-

value=0,004). 

 
Patients Gorlin (n=157) Contrôles non Gorlin (n=1662) 

 
  Nombre de MI Pourcentage (%) Nombre de MI Pourcentage (%) p-value 

ATM 1 0,6 25 1,5 0,382 

BARD1 0 0,0 3 0,2 0,594 

BRCA1 0 0,0 91 5,5 0,003 

BRCA2 1 0,6 104 6,3 0,004 

BRIP1 0 0,0 8 0,5 0,384 

CDH1 0 0,0 1 0,1 0,759 

CHEK2 0 0,0 15 0,9 0,232 

MLH1 0 0,0 11 0,7 0,307 

MRE11A 1 0,6 2 0,1 0,127 

MSH2 0 0,0 16 1,0 0,212 

MSH6 0 0,0 11 0,7 0,307 

MUTYH 0 0,0 4 0,2 0,538 

PALB2 0 0,0 16 1,0 0,217 

PMS2 0 0,0 3 0,2 0,594 

(PTCH1) (44) (28,0) (4) (0,2) (9,6E-96) 

PTCH2 0 0,0 2 0,1 0,664 

PTEN 0 0,0 40 2,4 0,0493 

RAD50 3 1,9 5 0,3 0,004 

(SUFU) (03) (1,9) (0) (0) (1,7E-08) 

TP53 1 0,6 4 0,2 0,365 

TOTAL 10 6,4 106 6,4 
 

Tableau 15 : Mutations incidentes dans le syndrome Gorlin et comparaison des moyennes entre le groupe Gorlin et le 
groupe contrôle. Entre parenthèses les mutations syndromiques de Gorlin. MI : Mutation Incidente 
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Figure 42 : Comparaison des pourcentages de mutations incidentes délétères ainsi que des mutations syndromiques de 
Gorlin retrouvées par gène dans le groupe Gorlin et le groupe contrôle. * = différence significative 

 
 

II.3.4.4 Détection des mutations incidentes dans l’indication Cowden 

De la même manière, les mutations incidentes des patients criblés pour le syndrome 

de Cowden ont été comparées avec celles du groupe contrôle formé des patients des 3 

autres indications. Le groupe Cowden est constitué de 221 patients et le groupe contrôle de 

1598 patients. 

Dans cette configuration, seuls PTEN et MUTYH sortent statistiquement davantage 

associés au syndrome de Cowden qu’au groupe contrôle avec respectivement 18,1 % versus 

0 % (p-value=2,80e-66) et 0,9 % versus 0,1 % (p-value=0,020). (Tableau 16 et Figure 43) 

Un autre point à noter est que sur les 40 mutations retrouvées dans le gène PTEN, 

toutes l’ont été dans le cadre d’un criblage pour syndrome de Cowden. 
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Patients Cowden (n=221) Contrôles non Cowden (n=1598) 
   Nombre de MI Pourcentage (%) Nombre de MI Pourcentage (%) p-value 

ATM 0 0,0 26 1,6 0,056 

BARD1 1 0,5 2 0,1 0,261 

BRCA1 2 0,9 89 5,6 0,003 

BRCA2 4 1,8 101 6,3 0,007 

BRIP1 1 0,5 7 0,4 0,976 

CDH1 0 0,0 1 0,1 0,710 

CHEK2 1 0,5 14 0,9 0,514 

MLH1 1 0,5 10 0,6 0,755 

MRE11A 1 0,5 2 0,1 0,263 

MSH2 0 0,0 16 1,0 0,135 

MSH6 1 0,5 10 0,6 0,755 

MUTYH 2 0,9 2 0,1 0,020 

PALB2 0 0,0 16 1,0 0,135 

PMS2 0 0,0 3 0,2 0,520 

PTCH1 4 1,8 44 2,8 0,412 

PTCH2 1 0,5 1 0,1 0,101 

(PTEN) (40) (18,1) (0) (0,0) (0,000) 

RAD50 1 0,5 7 0,4 0,976 

SUFU 0 0,0 3 0,2 0,519 

TP53 0 0,0 5 0,3 0,405 

TOTAL 20 9,0 96 6,0 
 Tableau 16 : Mutations incidentes dans le syndrome Cowden et comparaison des moyennes entre le groupe Cowden et 

le groupe contrôle. Entre parenthèses les mutations syndromiques de Cowden. MI : Mutation Incidente 

 

 

 
Figure 43 : Comparaison des pourcentages de mutations incidentes délétères ainsi que des mutations syndromiques de 
Cowden retrouvées par gène dans le groupe Cowden et le groupe contrôle. * = différence significative 
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II.4 - DISCUSSION 

II.4.1 Syndrome HBOC 

II.4.1.1 Mutations de BRCA1 et BRCA2 

Le taux de mutations délétères de BRCA1 et BRCA2 retrouvées dans cette étude (14,4 

%) est plus élevé que la moyenne nationale révélée par le rapport Oncogénétique 2015 de 

l’INCa (10,8 %) (2). Les récentes études internationales trouvent une fréquence comprise 

entre 9 et 18 % (Eliade et al 2016, Kwong et al 2016, Norquist et al 2016, Francies et al 2015, 

Walsh et al 2011). A noter qu’il est de 15,4 % lorsqu’il s’agit de patients suivis à l’Institut 

Bergonié et similaire à la moyenne nationale lorsqu’il provient de l’extérieur (10,7 %). Cette 

différence entre les résultats de l’Institut Bergonié et la moyenne nationale est 

statistiquement significative : les prescriptions de criblage moléculaire par les généticiens 

cliniciens du Centre Bergonié sont donc davantage ciblées et plus sélectives que dans la 

pratique nationale. La répartition entre BRCA1 (6,8 %) et BRCA2 (7,6 %) est concordante 

avec les données de la littérature. 

II.4.1.2 Mutations incidentes chez les patients HBOC 

En ce qui concerne le taux de mutations incidentes retrouvées, les données de notre 

étude confirment au niveau français ceux des études récentes. Dans le syndrome HBOC, le 

taux de mutations incidentes est de 6,3 %. Il est de 6 % dans les études de Eliade et al (2016) 

et de Kraus et al (2016), de 3,9 % dans l’étude de Thompson et al (2016) et de 4,3 % dans 

l’étude de Tung et al (2015). Nous avons mis en évidence 2 gènes dans lesquels des 

mutations incidentes ont été davantage retrouvées par rapport au groupe contrôle.  

 

PALB2 
Des mutations délétères ont ainsi été retrouvées dans PALB2 chez 1,2 % de nos 

patients présentant un syndrome HBOC, contre 0,0 % dans le groupe contrôle (p = 0,017). 

Il n’a pas été possible de calculer d’odds ratio pour PALB2 car il n’y a aucun patient 

avec une mutation incidente de ce gène au sein du groupe contrôle. Couch et al ont publié 

en avril 2017 dans JAMA Oncology les résultats de leur étude portant également sur la 

mesure de l’association entre le cancer du sein et les mutations retrouvés dans des panels 

de gènes de prédisposition au cancer. Ils ont utilisé la base de données ExAC (145) pour 
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constituer leur groupe contrôle, conférant une grande puissance statistique à leur étude. Ils 

ont pu calculer l’odds ratio du gène PALB2 : OR, 7.46 (IC95% = [5,12 ; 11,19]). La pénétrance 

associée à PALB2 a été estimée à 33 % (IC95% = [25;44]) pour une femme porteuse sans 

apparenté atteint ou à 58 % (IC95% = [50 ;66]) pour une femme porteuse avec 2 apparentés 

au premier degré atteintes d’un cancer du sein diagnostiqués à 50 ans (Southey et al, 2016). 

Au vu de l’ensemble de ces données, il apparaît que le niveau de risque de cancer du sein 

chez les femmes porteuses d’une mutation du gène PALB2 est considéré comme très élevé 

selon la terminologie du référentiel HAS 2014. Cette étude appuie la décision d’ajouter le 

criblage du gène PALB2 dans le criblage des prédispositions au syndrome héréditaire sein-

ovaire. 

Nous avons alors comparé les mutations incidentes chez les patients mutés BRCA 

versus BRCA wild-type. Concernant PALB2, la fréquence de mutations incidentes est bien 

plus importante chez les patients wild-type vis-à-vis de BRCA. Il n’y a que très peu de 

données dans la littérature concernant des co-occurrences BRCA1/2 et PALB2 et celles-ci 

semblent rares. Heikkinen et al ont ainsi trouvé chez des patientes criblées pour syndrome 

HBOC 2 patientes avec une double mutation délétère PALB2/BRCA2.(146) Plus récemment, 

une étude portant sur la population francophone du Québec conclut que ces co-occurrences 

sont rares mais elle ne se base que sur une seule mutation de PALB2, jusque-là la seule 

retrouvée dans cette population. (147) Plus récemment, une étude retrouve plusieurs cas de 

doubles mutations BRCA1/2 et de PALB2, suggérant que la présence d’une mutation de 

PALB2 est indépendante du statut de BRCA. (148) C’est une donnée intéressante car le fait 

de savoir si une mutation prédispose au cancer du sein et de l’ovaire indépendamment du 

statut de BRCA1/2 permet d’utiliser ou non les mutations délétères de ce gène comme 

marqueur spécifique de risque de développer un cancer. La patiente porteuse de la double 

mutation BRCA2-PALB2 mentionnée plus haut a présenté à 32 ans un cancer du sein de type 

carcinome canalaire infiltrant de grade III avec récepteurs hormonaux positifs sans 

surexpression du récepteur HER2. L’âge de survenue de ce cancer doublement muté est 

substantiellement plus précoce que l’âge moyen de survenue des cancers du sein chez les 

patientes de l’étude portant une mutation non-sens du gène BRCA2 (45,7 ans) ou du gène 

PALB2 (42,7 ans).  
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ATM 
Des mutations délétères sont ainsi retrouvées dans ATM chez 1,9 % de nos patients 

présentant un syndrome HBOC (p = 0 ,020) et dans PALB2 chez 1,2 % d’entre eux (p = 0,017). 

Concernant ATM, l’odds ratio ressort à 4 ,92 (IC95% = [1,16 ; 20,89]). Le risque semble donc 

modéré à élevé mais c’est à pondérer avec la pénétrance qui a été estimé par Marabelli et al 

en 2016 à 6,02 % à 50 ans (IC95% = [4,6;7,4]) et 32.83 % à 80 ans (IC95% = [24,6;40,4]). 

Néanmoins, étant donné la fréquence élevée des hétérozygotes ATM, estimée à 0,5-1 %, les 

mutations du gène ATM sont impliquées dans une proportion non négligeable de cas de 

cancer du sein dans la population générale. 

 

A propos de la comparaison de fréquence des mutations incidentes entre patients 

mutés et sauvages vis-à-vis de BRCA, nous avons ainsi pu mettre en évidence des mutations 

incidentes d’ATM dans des proportions similaires dans ces deux groupes. Nous avons 

cherché des caractéristiques différentes entre les mutations de ces deux groupes sans 

pouvoir en mettre en évidence. Il n’y avait à notre connaissance aucune donnée publiée à ce 

sujet. Aucun type de mutation n’était caractéristique du groupe BRCA muté ou wild-type. Le 

fait que l’âge au diagnostic des patients atteints d’un cancer du sein et porteurs d’une 

double mutation ATM-BRCA soit substantiellement inférieur à celui de patients uniquement 

porteurs d’une mutation délétère de BRCA est en faveur d’une hypothèse pathogène des 

mutations incidentes du gène ATM. Le fait que ces mutations soient retrouvées 

préférentiellement chez les patients présentant un syndrome HBOC et qu’elles soient 

retrouvées à la fois chez les patients wild-type et mutés BRCA semble indiquer que la 

présence d’une mutation ATM ne soit pas suffisante pour induire le phénotype tumoral. 

L’hypothèse donc d’un digénisme est possible mais il n’existe pas de partenaire identifié à 

l’heure actuel. Il serait intéressant de réaliser un séquençage de l’exome chez ces patients 

afin d’essayer d’en mettre un en évidence, ce qui serait une première. 

 

 

Autres gènes 

En ce qui concerne CHECK2, nous avons également mis en évidence une fréquence 

plus élevée de mutations délétères dans le groupe HBOC par rapport au groupe contrôle 

puisqu’elle est 2,5 fois plus élevée. Malheureusement, les effectifs en jeu ne nous 
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permettent pas de conclure à une différence statistiquement significative. De la même 

manière, cette étude trouvait une fréquence plus élevée de BRIP1 dans la population HBOC 

(p = 0,01) mais avec un risque conféré faiblement augmenté (OR 1,63 , IC95% = [1,11 ; 2,41]). 

Nous n’avons pour notre part que pu mettre en évidence une fréquence plus élevée dans le 

groupe HBOC, sans pouvoir affirmer de différence significative. 

 

Relation phénotype – génotype  

Score de Manchester 

Dans sa publication présentant le score de Manchester en 2004, Evans propose un 

score combiné BRCA1/BRCA2 de Manchester seuil à 10 pour obtenir un seuil de prédiction 

de détection d’une mutation de BRCA1 ou BRCA2 à 10 %. Il donne alors les performances de 

son score avec ces paramètres : sensibilité du test à 87 % et spécificité à 65 %. Dans sa mise 

à jour de 2005, Evans a fixé un score de Manchester cut-off à 15 points pour obtenir la 

même probabilité de détection d’une mutation BRCA1 ou BRCA2. Dans notre étude, avec un 

cut-off à 15, nous trouvons une sensibilité du score de Manchester de 75 %, une spécificité 

de 51 %, une valeur prédictive positive de 23 % et une valeur prédictive négative de 93 %. Si 

nous déplaçons la valeur seuil du score seuil de Manchester à 10, la sensibilité est excellente 

à 98% mais c’est au détriment de la spécificité qui chute à 9 %. Le score cut-off à 15 permet 

d’obtenir pour ce score un pourcentage de patients mutés BRCA à 15,6 % alors que la 

probabilité est inférieure à 10 (9,6 %) pour un score de Manchester à 14. Notre étude 

confirme donc les performances intrinsèques du score de Manchester et la pertinence de 

son utilisation en pratique clinique du fait de sa très grande simplicité d’emploi. 

Evolution de la relation entre le score de Manchester et le statut BRCA 

Au-delà du simple score seuil de probabilité de 10 %, l’évolution de la répartition 

entre patients BRCA1/2 mutés ou wild-type selon la catégorie de score de Manchester est 

cohérente avec la publication originelle de la présentation du score de Manchester.(138) On 

note une augmentation progressive du taux de patients mutés BRCA1 ou BRCA2 en parallèle 

de la hausse du score de Manchester. Ce qui n’est en soit pas surprenant car le score de 

Manchester reprend l’hérédité personnelle et familiale. Il est néanmoins intéressant de 

confirmer l’intuition par des données chiffrées, c’est ce que nous avons fait. 
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En comparant les différents phénotypes possibles, nous avons mis en évidence une 

répartition singulière des patients présentant une histoire familiale de cancer(s) de 

l’ovaire(s) dans les différentes classes. En effet, il y a significativement plus d’antécédents 

ovariens dans les 3 dernières classes de score de Manchester, ce qui est logique compte 

tenu du poids du cancer de l’ovaire dans ce score mais, de manière a priori plus surprenante, 

dans la première catégorie également. Il y a en fait une raison à cela : contrairement au 

cancer du sein où l’on réalise une recherche de mutation constitutionnelle lorsqu’on 

suspecte une origine héréditaire sur la base d’atteintes familiales multiples, la recherche de 

mutation constitutionnelle est systématique chez le cas index même en l’absence d’atteinte 

de la parenté. De fait, il existe chez ces patients beaucoup d’histoires de cancers de l’ovaire 

isolé, ne faisant pas augmenter le score de Manchester au-delà du cas index. 

Score de Manchester et PALB2 

Alors que l’augmentation du score de Manchester est concomitante avec 

l’augmentation du taux de patients mutés BRCA1 ou BRCA2, il n’en est rien pour PALB2. 

Aucune tendance ne se dégage. Il en découle donc que le score de Manchester, qui a été 

développé pour être un score de prédiction de mutation de BRCA1 ou BRCA2, n’est pas un 

score de prédiction de PALB2. Si les mutations de PALB2 sont davantage retrouvées chez les 

patients présentant un syndrome Seins-Ovaires, il ne semble donc pas qu’il y ait de lien avec 

le poids de l’hérédité tumorale familiale globale de cancers du sein, de l’ovaire, du pancréas 

et de la prostate.  

Score de Manchester et ATM 

Tout comme pour PALB2, il ne semble pas y avoir de corrélation entre le score de 

Manchester et la présence d’une mutation incidente délétère d’ATM. Le score de 

Manchester n’est donc pas non plus adapté à l’évaluation pré-test de mutations des gènes 

ATM. Néanmoins, une association statistique a été mise en évidence : elle concerne 

l’augmentation de fréquence des mutations d’ATM chez les patients présentant une histoire 

familiale de cancers du pancréas, ce qui est cohérent avec de récentes études montrant une 

fréquence accrue de mutations délétères au sein du gène ATM chez les patients atteints 

d’un cancer du pancréas.(149) De la même manière que pour BRCA avec les inhibiteurs de 

poly(ADP-ribose), des recherches sont actuellement en cours et pourraient permettre 
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d’aboutir à des thérapies ciblées contre ATM qui est, tout comme BRCA, un gène codant 

pour une protéine impliquée dans la réparation des lésions de l’ADN.  (150) 

Score de Manchester et CHEK2 

Bien que nous n’ayons pu démontrer d’association statistiquement significative, la 

fréquence plus élevée de mutations de CHEK2 retrouvée chez les patients présentant un 

syndrome HBOC est en accord avec les résultats d’études récentes qui font ressortir CHEK2 

comme gène de susceptibilité au cancer de sein.(145) Des analyses sur de plus grands 

effectifs pourraient permettre d’apporter un surplus de puissance statistique permettant de 

conclure. 

 

Mutations incidentes chez les cas-index présentant un cancer du sein 

Quel que soit le gène PALB2, ATM ou CHEK2 dans lequel une mutation incidente est 

retrouvée, le type histologique et l’immuno-histochimie des cancers sont similaires : 

carcinome canalaire infiltrant et non « triple négatif ».  

Concernant les types de mutations incidentes retrouvées pour ces 3 gènes, aucune 

relation statistique ne permet de faire un lien entre la position dans le gène, le type de 

mutation et l’histologie. On peut juste noter que l’âge au diagnostic est inférieur pour ces 3 

gènes lorsqu’il s’agit d’une mutation non-sens.  

Il a été rapporté que la totalité des mutations incidentes d’ATM touchent le domaine 

fonctionnel « Armadillo-tyle fold » mais ce domaine est présent sur la quasi-totalité de la 

protéine. Il n’est donc pas possible de formuler une hypothèse fonctionnelle à partir de cette 

information. 

 

 

 

 

 
 
 
 



105 

 

II.4.2 Syndrome de Lynch 

 La mise en évidence d’une augmentation statistiquement significative de la 

fréquence des mutations de MLH1, MSH2 et MSH6 chez les patients souffrant d’un 

syndrome de Lynch par rapport aux contrôles était attendue car conforme à la littérature et 

à la physiopathologie (cf. partie généralité). 

Bien que non significative, l’étude a également mis en évidence une majoration de 

fréquence des mutations délétères des exons 6, 7, 8 et 10 de PMS2 (0,7 % versus 0,1 % ; p-

value = 0,105), gène connu pour être associé au syndrome étudié et de TP53 (0,7 % versus 

0,2 % ; p-value = 0,320). 

 

 

II.4.3 Syndrome de Gorlin 

La comparaison des mutations incidentes entre les patients atteints du syndrome de 

Gorlin et les cas contrôles a mis en évidence une augmentation significative de l’incidence 

des mutations délétères dans les gènes PTCH1, SUFU et RAD50. Comme abordé 

précédemment, le syndrome de Gorlin peut être expliqué par une mutation du gène PTCH1 

et SUFU peut, lui, être à l’origine d’un syndrome de Gorlin-like. A ce jour, RAD50 n’a en 

revanche à notre connaissance jamais été rattaché au syndrome de Gorlin. Comme le 

précise l’INCa (151), RAD50 peut être associé aux pathologies suivantes : Ataxie-

télangiectasie, Ataxie-télangiectasie-like et syndrome seins-ovaires. Il convient donc 

d’examiner le cas des 3 patients qui ont été criblés avec l’indication « Syndrome de Gorlin » 

afin d’écarter une situation où l’indication Gorlin aurait été portée sur un cas frustre qui ne 

serait en définitive pas forcément un syndrome de Gorlin, afin d’éliminer une erreur de 

prescription faussant les résultats. 

Le premier patient est un homme de 27 ans présentant les critères majeurs du 

syndrome de Gorlin : carcinomes baso-cellulaires multiples, pits palmo-plantaires, 

calcifications de la faux du cerveau, bosses frontales et bipariétales et médulloblastome. Le 

séquençage retrouve une mutation délétère de PTCH1 par décalage du cadre de lecture avec 

probable mosaïcisme, considérée comme significative du syndrome de Gorlin. Il a par 

ailleurs été retrouvé une mutation incidente de RAD50 de type frameshift dans l’exon 4/25, 

induisant l’apparition d’un codon stop prématuré et donc la production d’une protéine non 



106 

 

fonctionnelle. Au total, l’indication de criblage moléculaire chez ce patient semble tout à fait 

indiquée. 

Le second patient est une femme de 59 ans présentant de multiples carcinomes 

baso-cellulaires depuis l’âge de 44 ans, un kyste au niveau d’une molaire et des calcifications 

de la faux du cerveau. Il existe des antécédents familiaux de carcinomes baso-cellulaires chez 

la mère de la patiente ainsi que chez 3 apparentés au second degré. A noter que la fille de la 

patiente a présenté à 9 mois un hépatoblastome et que la mère de la patiente présentait des 

polypes et que la patiente n’a à ce jour jamais bénéficié d’une endoscopie. D’un point de vue 

génétique, il n’a pas été mis en évidence de mutation de PTCH1 ni de SUFU chez la patiente 

mais une mutation avec décalage du cadre de lecture de l’exon 19/25 de RAD50. Au total, la 

symptomatologie exprimée chez la patiente est concordante avec un syndrome de Gorlin. 

L’association d’un hépatoblastome de jeune âge de survenue chez la fille avec des polypes 

chez la mère pourrait faire évoquer un autre syndrome tumoral avec prédisposition 

héréditaire : la polypose adénomateuse familiale. Néanmoins, il n’est pas retrouvé dans la 

littérature d’association entre ce syndrome et le gène RAD50. 

Enfin, le troisième patient est un garçon de 15 ans présentant des symptômes 

dysmorphiques à type de macrocrânie, pits palmo-plantaires bilatéraux, de bosses frontales 

bilatérales, de lésions cutanéomuqueuses à type de kyste cutané, de lésion polypoïdes 

linguales et de kérato-kystes odontogènes mandibulaires, associés à des difficultés 

essentiellement motrices dans la réalisation des actes. Même en l’absence de carcinome 

baso-cellulaire, la présence de 2 critères majeurs et d’un critère mineur permet d’affirmer le 

diagnostic de syndrome de Gorlin. D’un point de vue génétique, il est retrouvé une mutation 

de l’exon 20 du gène PTCH1 ainsi qu’une mutation au niveau du site consensus accepteur 

d’épissage de l’intron 24 avec prédiction in silico de retentissement sur l’épissage. 

 Au final, sur l’ensemble de ces 3 patients, il apparaît que l’indication initiale était en 

accord avec la symptomatologie de ces patients. Le seul chevauchement phénotypique ne 

retrouve aucune intersection sur ces 3 patients comme on le voit dans le Tableau 17 : 
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Symptômes Patient 1 Patient 2 Patient 3 

Même sexe X  X 

Même tranche d’âge    

Carcinomes baso-cellulaires X X  

Pits palmo-plantaires X  X 

Calcification de la faux du cerveau X X  

Kystes odontogéniques  X X 

Bosses frontales et bipariétales X  X 

Médulloblastome X   

Lésions cutanéomuqueuses   X 

Difficultés motrices   X 

Tableau 17 : Chevauchements phénotypiques des 3 patients ayant été criblés pour un syndrome de Gorlin et chez qui le 
séquençage retrouve une mutation délétère de RAD50. 
 

              Pour aller plus loin, nous avons regardé le phénotype des 5 autres patients 

présentant des mutations incidentes de RAD50 afin de voir si, au-delà du syndrome de 

Gorlin, il se dessinait un chevauchement phénotypique. Aucun symptôme commun ne put 

être mis en évidence. Le seul point commun de ces 5 autres patients est la présence d’un 

cancer du sein mais, comme nous l’avons vu dans la catégorie résultat, il n’y a pas 

significativement plus de mutations de RAD50 chez les patients souffrant d’un syndrome 

HBOC que chez les sujets contrôles. Le fait que les 5 patients supplémentaires aient tous un 

cancer du sein relève donc d’un biais de recrutement. 

En définitive, nous ne pouvons expliquer à l’heure actuelle l’augmentation de la 

fréquence de mutations RAD50 chez les patients atteints du syndrome de Gorlin. Dans 2 cas 

sur les 3 de notre étude, le syndrome de Gorlin est déjà expliqué par une mutation délétère 

du gène PTCH1. Les mutations incidentes de RAD50 dans ces 2 cas ne sont donc pas 

responsables de la pathologie. Il n’existe en définitive qu’un seul patient présentant un 

syndrome de Gorlin non expliqué par une mutation de PTCH1 et présentant une mutation 

délétère de RAD50. Cet effectif ne permet pas de conclure quant à l’implication de ce gène 

dans le phénotype présenté par le patient mais représente plutôt une fluctuation 

d’échantillonnage. 
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II.4.4 Syndrome de Cowden 

Lorsque l’indication de la prescription était le syndrome de Cowden, 2 gènes ont été 

retrouvés avec des mutations délétères significativement plus fréquentes que dans le 

groupe contrôle. Le premier des deux est PTEN. Ce n’est pas surprenant car, comme nous 

l’avons vu dans la première partie, les mutations de ce gène sont déjà connues comme étant 

à l’origine de ce syndrome. 

La présence du gène MUTYH interroge davantage. 2 mutations ont été retrouvées. Il 

s’agit en réalité d’un seul patient car, pour rappel, nous n’avons inclus dans l’étude que les 

mutations bi-alléliques de ce gène. MUTYH est connu pour être associé au syndrome appelé 

« Polypose adénomateuse associée à MUTYH ». Il s’agit d’une affection à transmission 

autosomique récessive liée à une mutation germinale, comme son nom l’indique, du gène 

MUTYH. L’expression clinique des mutations bi-alléliques de MUTYH est décrite le plus 

souvent comme une polypose adénomateuse atténuée se révélant à l’âge adulte avec 

classiquement un nombre de polypes colorectaux compris entre 15 et 100, avec un âge 

moyen au diagnostic de l’ordre de 45 ans. Chez ces patients, le risque relatif de cancer 

colorectal de l’ordre de 30 à 50 par rapport à la population générale. Au moment du 

diagnostic, environ 50 % des patients présentent une polypose dégénérée.  

Il est donc intéressant de confronter cela à la symptomatologie du patient pour 

lequel nous avons retrouvé une double mutation incidente délétère de MUTYH. Nous ne 

disposons que d’informations partielles car il s’agit d’un prélèvement reçu de l’extérieur. 

Nous apprenons néanmoins qu’il s’agit d’un patient chez qui il vient d’être diagnostiqué à 42 

ans un cancer du côlon sur un polype dégénéré et que les coloscopies retrouvent plusieurs 

polypes. En conclusion, du fait de la présence de mutations retrouvées chez un unique 

patient et qu’il existe un chevauchement phénotypique avec la polypose adénomateuse 

associée à MUTYH », il est légitime de penser a posteriori qu’il ne s’agit probablement pas 

d’un syndrome de Cowden mais probablement de cette polypose. Nous ne pouvons donc 

pas retenir la double mutation de MUTYH délétère comme étant statistiquement plus 

souvent associée à un syndrome de Cowden. 
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II.4.5 Limites de l’étude 

II.4.5.1 Effectifs des séries 

La première limite de cette étude concerne l’effectif des patients inclus dans 

certaines séries. Si la population totale est de 1819 individus, ceux-ci ont majoritairement 

été inclus dans le cadre d’un syndrome HBOC. Les autres séries ont donc un nombre de 

patients bien moins conséquent et cela impacte sur la puissance de l’étude. Une des 

possibilités seraient de réaliser un travail bio-informatique en reprenant les informations 

disponibles dans les bases de données internationales telles que GnomAD. GnomAD a été 

développé par une coalition d’investigateurs dans le but d’accumuler des séquençages 

d’exomes et de génomes. Plus précisément, cette base de données comprend plus de 

123 000 exomes et 15 génomes entiers, séquencés dans le cadre de pathologies divers. Il 

conviendrait donc d’extraire ces données et d’en exclure l’ensemble des patients ayant 

bénéficié d’un séquençage pour une pathologie cancéreuse. Nous aurions alors une cohorte 

bien plus importante face à laquelle nous pourrions confronter nos données avec une plus 

grande puissance statistique. Ce procédé a été utilisé récemment dans un article publié dans 

le Journal JAMA Oncology. (145) 

II.4.5.2 Nature des contrôles 

L’étude n’a pas été conduite sur la population générale mais sur des patients. Chaque 

groupe syndromique est contrôle pour les autres groupes. Il en découle que tous les patients 

investigués sont atteints de pathologie cancéreuse dans l’un des quatre cadres étudiés. Il 

existe donc un biais manifeste de sélection. Néanmoins, ce biais concerne les individus des 

groupes contrôles. En effet, dans tous ces groupes, il existe des gènes avec des mutations 

délétères significativement plus fréquentes que dans la cohorte présentant le syndrome 

étudié :  

- Contrôle du syndrome HBOC : MLH1, MSH2, MSH6, PTCH1, PTEN 

- Contrôle du syndrome de Cowden : BRCA1, BRCA2 

- Contrôle du syndrome de Gorlin : BRCA1, BRCA2, PTEN 

- Contrôle du syndrome de Lynch : BRCA1, BRA2, PTCH1 

Ces mutations ne sont pas à considérer comme des mutations qui seraient 

protectrices vis-à-vis du syndrome étudié bien qu’on les retrouve statistiquement plus dans 

les groupes contrôles. Elles sont en réalité le reflet de la nature des groupes contrôle. Par 
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exemple, nous retrouvons BRCA1 et BRCA2 plus associés dans les groupes contrôles hors 

syndrome HBOC que dans les groupes étudiés, non qu’une mutation délétère de BRCA1 et 

BRCA2 soient protectrices mais qu’elles ont une forte prévalence dans le groupe HBOC, 

principale sous-population de l’étude et servant de groupe contrôle aux syndromes de 

Lynch, Gorlin et de Cowden. 

II.4.5.3 Tri des mutations 

Comme expliqué dans le chapitre « Méthodes », les mutations ont été triées dans les règles 

de l’art en suivant les recommandations en vigueur. Il se peut néanmoins que la 

classification décidée dans cette étude puisse être amenée à évoluer concernant certains 

variants, notamment ceux pour lesquels la pathogénicité a été supposée par des logiciels de 

prédiction in silico sans test fonctionnel, comme c’est le cas des mutations d’épissage par 

exemple.  

Par ailleurs, dans le but de ne sélectionner que les mutations d’origine constitutionnelle, 

nous avons éliminé les mutations retrouvées à une faible fréquence allélique. Nous avons 

supposé qu’il s’agît de mutations somatiques détectées dans le sang. L’étude des dossiers 

médicaux informatifs évoquaient en effet pour certains d’entre eux une phase de 

réactivation tumorale.   
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CONCLUSION  
 

              Cette étude est à notre connaissance la première étude française d’envergure 

comparant l’association entre les génotypes et les phénotypes familiaux de cancers du 

syndrome HBOC, du syndrome de Lynch, de Gorlin et de Cowden au moyen d’une technique 

de séquençage haut-débit en utilisant un panel de 25 gènes de prédisposition aux cancers. 

En plus de BRCA1 et BRCA2 connus depuis longtemps maintenant comme gènes de 

susceptibilité du syndrome sein-ovaire, il apparaît que les mutations incidentes délétères des 

gènes PALB2 et ATM sont associées à une plus grande fréquence dans ce syndrome. Du fait 

de son odds ratio et de sa pénétrance élevés, PALB2 doit être considéré comme un gène de 

susceptibilité, au même titre que BRCA1 et BRCA2 et justifie désormais son utilisation en 

pratique clinique. ATM apparaît comme statistiquement associé aux cancers du sein mais 

son odds ratio et sa pénétrance inférieure à ceux observés pour PALB2 ne permettent pas de 

le considérer comme un gène de susceptibilité aux cancers du sein conditionnant une prise 

en charge médicale spécifique. Nous avons également confirmé l’intérêt du score de 

Manchester en tant qu’outil à la fois performant et pratique qui peut donc être utilisé en 

consultation d’oncogénétique pour déterminer la probabilité de mutation de BRCA1 ou 

BRCA2 et donc pour décider ou non d’un criblage moléculaire chez le patient. Par contre, ce 

score n’est pas prédictif des mutations des gènes PALB2, ATM et CHEK2. Il sera donc 

nécessaire de préciser à l’avenir les caractéristiques cliniques et généalogiques devant faire 

rechercher l’existence d’une mutation constitutionnelle du gène PALB2. D’autres études 

d’associations seront nécessaires afin de trouver de tels facteurs prédictifs.  

 

Nous avons par ailleurs observé que les mutations du gène ATM n’étaient pas exclusives de 

celles des gènes BRCA1 et BRCA2, ce qui ne semble pas vraiment le cas des mutations PALB2. 

La faible pénétrance des mutations ATM suggère l’implication d’autres facteurs génétiques 

dans le développement d’un cancer du sein.  Nous avons de plus pu confirmer les résultats 

d’études associant les mutations délétères d’ATM au risque de développement du cancer du 

pancréas. 

 

D’un point de vue technique, il conviendrait de réaliser une étude d’association en se 

basant sur une très large cohorte de témoins, ce qui donnerait une puissance supérieure à 



112 

 

cette étude et pourrait permettre de déceler d’autres associations statistiquement 

significatives que nous ne pouvons mettre en évidence ici, comme c’est le cas en particulier 

pour la fréquence des mutations de CHEK2 chez les patients atteints d’un syndrome HBOC. 

Avec le temps, les données s’affinent et nous connaissons de mieux en mieux les 

gènes de susceptibilité des cancers. Malgré tout, nous ignorons pour encore environ 50 % 

des cas l’origine de la prédisposition héréditaire. Il est donc probable que d’autres gènes de 

prédisposition restent à découvrir, agissant seul ou probablement avec un déterminisme 

multigénique. Plus informatif encore que le NGS ciblé sur un panel limité de gènes de 

prédispositions aux cancers, le séquençage de l’exome et a fortiori du génome entier vont 

pouvoir révéler des anomalies du génome dans des zones encore non explorées. Il sera donc 

intéressant de suivre les résultats des études qui vont se multiplier dans un avenir proche du 

fait de l’accès plus facile et à moindre coût à ces types de séquençage. Cette démarche, 

visant à identifier toutes les cibles pour lesquelles une thérapie existe, fait glisser la 

médecine personnalisée de la notion de risque à celle d’« actionnabilité ». La question 

médicale n’est ainsi plus tant de savoir quel est le risque associé aux mutations décelées 

mais davantage quelles sont les actions possibles. La découverte et la confirmation de 

nouveaux gènes de prédisposition aux cancers ont ainsi plusieurs implications majeures. La 

première est la conséquence sur la parenté du cas-index. En effet, le statut mutationnel d’un 

de ces nouveaux gènes chez le cas-index oriente la prise en charge de prévention primaire 

chez les apparentés : l’apparenté non porteur de la mutation du cas-index rejoindra le risque 

de la population générale alors que l’apparenté qui présentera la même mutation que le cas-

index sera à haut risque et donc bénéficiera d’un suivi adapté. Les conséquences 

psychologiques pour les patients et financières pour la collectivité sont donc très 

importantes. La seconde conséquence de la découverte de ces nouveaux gènes de 

susceptibilité aux cancers est la voie ouverte à la recherche afin de mettre au point des 

thérapies ciblées pour les patients porteurs d’une mutation d’un de ces gènes, comme c’est 

le cas actuellement avec les inhibiteurs de PARP chez les patientes atteintes d’un cancer de 

l’ovaire et mutées BRCA.  
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ANNEXES 
Annexe 1 : Formulaire de consentement éclairé pour examens génétiques à l’Institut 
Bergonié 
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Annexe 2-1 : Score D’Eisinger 

 

Annexe 2-2 : Interface web du score BOADICEA. Formulaire à remplir pour chaque 

apparenté. 
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Annexe 2-3 : Proposition de fiche familiale pour le calcul des scores (Bonaïti, et al 2011) 
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Annexe 3 : Étapes du séquençage par synthèse selon la technologie Illumina 

   
1) Préparation de l’échantillon d’ADN : 

Fragmentation aléatoire de l’ADN et 

ligation d’adaptateurs aux 2 extrémités des 

fragments 

2) Fixation de l’ADN à la surface de 

la puce : Liaison aléatoire des 

fragments simple-brin précédemment 

créés 

 

3) PCR bridge : Ajout de nucléotides non 

marqués et d’enzymes pour initier 

l’amplification en pont en phase solide 

 

   
4) Fragments double-brin : 

Incorporation des nucléotides pour former 

des ponts double-brins fixés à la surface de 

la cellule 

5) Dénaturation des molécules 

double-brins : chaque brin simple 

reste attaché à la cellule par une 

extrémité 

6) Amplification complète : 

Génération de plusieurs millions de clusters 

denses en ADN dans chaque canal de la puce 

 
 

 

7) Détermination de la première base : Le 

premier cycle de séquençage commence par 

l’ajout d’amorces, d’ADN polymérase et de 

4 terminateurs de chaîne réversibles et 

marqués  

8) Image de la première base : Après 

excitation laser, la fluorescence émise 

par chaque cluster est capturée, 

identifiant alors la première base 

9) Détermination de la seconde base : Ajout 

à nouveau d’amorces, d’ADN polymérase et 

de 4 terminateurs de chaîne réversibles et 

marqués  

   
10) Image de la seconde base : Après 

excitation laser, l’image est capturée comme 

précédemment et identifie la seconde base 

11) Séquençage : Les cycles 

précédents sont répétés afin de 

déterminer la séquence du fragment 

complet  base après base 

12) Alignement des données : les données 

sont alignées et comparées à la séquence de 

référence et les variations sont identifiées 
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Annexe 4 : Caractéristiques de la population HBOC suivie à l’Institut Bergonié et incluse dans 

l’étude. 

  Type de cancer 
Patients 

BRCA mutés 
BRCA muté 

(%) 
Patients BRCA 

sauvages 
BRCA 

sauvage (%) 

Histoire 
personnelle 

Sein 94 10,3 614 67,0 

Sein, unique 68 7,4 535 58,3 

Sein, multiple 25 2,7 72 7,9 

Sein (unique) + autre (sauf 
ovaire) 1 (*) 0,1 6 (**) 0,5 

Sein (multiple) + autre (sauf 
ovaire) 0 0,0 1 (***) 0,1 

Age au diagnostic <=36 28 3,1 155 16,9 

Age au diagnostic <=45 33 3,6 185 20,2 

Age au diagnostic <=50 15 1,6 83 9,1 

Age au diagnostic >50 18 2,0 190 20,7 

Age au diagnostic inconnu 0 0,0 0 0,0 

Ovaire 37 4,0 134 14,6 

Ovaire seul 37 4,0 134 14,6 

Sein + Ovaire 13 1,4 11 1,2 

Sein unique + Ovaire 10 1,1 9 1,0 

Sein multiple + Ovaire 3 0,3 2 0,2 

Autres cancers uniquement 1 0,1 9 1,0 

Chondrosarcome 0 0,0 0 0,0 

Fibrosarcome 0 0,0 0 0,0 

Mélanome 0 0,0 0 0,0 

Pancréas 0 0,0 3 0,3 

Prostate 0 0,0 3 0,3 

Trompes 1 0,1 2 0,2 

Inconnu 0 0,0 1 0,1 

Pas d'antécédent de cancer 1 0,1 4 0,4 

TOTAL 146 15,9 772 84,1 

Histoire 
familiale, cas 
index inclus 

Au moins un cancer du sein, 
sans cancer de l'ovaire 74 8,1 557 60,7 

Au moins un cancer de l'ovaire, 
sans cancer du sein 12 1,3 76 8,3 

Au moins un cancer du sein et 
un de l'ovaire 60 6,5 136 14,8 

Autres cancers uniquement 0 0,0 3 0,3 

TOTAL 146 15,9 772 84,1 

(*) Prostate (1) 
     (**) Chondrosarcome (1), Côlon (1), Mélanome (1), Pancréas (2), Prostate (1), 

Trompe (1), Parotide (1) 
(***) Fibrosarcome (1) 

  

       

 



136 

 

Annexe 5 : Liste des mutations incidentes 

N° INDICATION GENRE GENE EXON c. p. CONSEQUENCE 

1 HBOC - IB F ATM 7 c.829G>T p.(Glu277*) Non-sens 

2 HBOC - IB H ATM 9 c.1212_1213del p.(Asn405*) Non-sens 

3 HBOC - IB F ATM 10 c.1236-2A>G p.(?) Epissage 

4 HBOC - IB F ATM 10 c.1256T>G p.(Leu419*) Non-sens 

5 HBOC - Ext F ATM 13 c.2098C>T p.(Gln700*) Non-sens 

6 HBOC - Ext F ATM 13 c.2098C>T p.(Gln700*) Non-sens 

7 HBOC - IB F ATM 13 c.2114dupA p.(Tyr705*) Non-sens 

8 HBOC - Ext F ATM 20 c.2922-2A>G p.(?) Epissage 

9 HBOC - IB F ATM 24 c.3511C>T p.(Gln1171*) Non-sens 

10 HBOC - IB F ATM 24 c.3576G>A p.(=) Epissage 

11 HBOC - Ext F ATM 25 c.3712_3716del p.(Leu1238Lysfs*6) Décalage du cadre de lecture 

12 HBOC - IB F ATM 26 c.3802delG p.(Val1268*) Non-sens 

13 HBOC - IB F ATM 26 c.3802delG p.(Val1268*) Non-sens 

14 HBOC - Ext F ATM 28 c.4143dupT p.(Pro1382Serfs*6) Décalage du cadre de lecture 

15 HBOC - IB F ATM 31 c.4776+1G>T p.(?) Epissage 

16 HBOC - Ext F ATM 37 c.5574G>A p.(Trp1858*) Non-sens 

17 Sd de Gorlin F ATM 39 c.5910delA p.(Glu1971Argfs*19) Décalage du cadre de lecture 

18 HBOC - Ext F ATM 40 c.6005A>G p.(Gln2002Arg) Faux-sens, Epissage 

19 HBOC - IB F ATM 42 c.6163_6164dup p.(Pro2056Serfs*27) Décalage du cadre de lecture 

20 Sd de Lynch F ATM 43 c.6273G>A p.(Trp2091*) Non-sens 

21 HBOC - Ext F ATM 49 c.7299_7302del p.(Asn2435Aspfs*4) Décalage du cadre de lecture 

22 HBOC - Ext F ATM 52 c.7767delA p.(Lys2589Asnfs*17) Décalage du cadre de lecture 

23 HBOC - Ext F ATM 52 c.7767delA p.(Lys2589Asnfs*17) Décalage du cadre de lecture 

24 HBOC - Ext F ATM 53 c.7890delA p.(Ala2631Glnfs*3) Décalage du cadre de lecture 

25 HBOC - IB F ATM 59 c.8610_8611del p.(Asp2870Glufs*10) Décalage du cadre de lecture 

26 HBOC - IB F ATM 62 c.8873_8874del p.(Phe2958*) Non-sens 

27 HBOC - IB F BARD1 2 c.176_177del p.(Glu59Alafs*8) Décalage du cadre de lecture 

28 HBOC - IB F BARD1 4 c.1274delA p.(Asn425Ilefs*50) Décalage du cadre de lecture 

29 
Sd de 

Cowden 
F BARD1 8 c.1810+1G>A p.(?) Epissage 

30 
Sd de 

Cowden 
H BRCA1 Délétion de tout BRCA1 Réarrangement de grande taille 

31 Sd de Lynch F BRCA1 9 c.599delG p.(Gly200Glufs*34) Décalage du cadre de lecture 

32 
Sd de 

Cowden 
F BRCA1 10 c.2901_2902dup p.(Pro968Leufs*33) Décalage du cadre de lecture 

33 
Sd de 

Cowden 
F BRCA2 8 c.658_659del p.(Val220Ilefs*4) Décalage du cadre de lecture 

34 Sd de Gorlin F BRCA2 11 c.4889C>G p.(Ser1630*) Non-sens 

35 Sd de Lynch H BRCA2 11 c.5946delT p.(Ser1982Argfs*22) Décalage du cadre de lecture 

36 
Sd de 

Cowden 
F BRCA2 19 c.8364G>A p.(Trp2788*) Non-sens 

37 
Sd de 

Cowden 
F BRCA2 23 c.9052_9057del p.(Lys3019_Ser3020del) Faux-sens 

38 
Sd de 

Cowden 
F BRCA2 27 c.9666delT p.(Cys3222Trpfs*27) Décalage du cadre de lecture 

39 HBOC - IB F BRIP1 3 c.128_131del p.(Leu43Trpfs*11) Décalage du cadre de lecture 

40 HBOC - IB F BRIP1 3 c.128_131del p.(Leu43Trpfs*11) Décalage du cadre de lecture 
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41 HBOC - IB F BRIP1 7 c.761_764del p.(Lys254Argfs*19) Décalage du cadre de lecture 

42 
Sd de 

Cowden 
F BRIP1 8 c.1089dupC p.(Ile364Hisfs*31) Décalage du cadre de lecture, 

43 HBOC - IB F BRIP1 9 c.1214C>G p.(Ser405*) Non-sens 

44 HBOC - IB F BRIP1 10 c.1425_1429del p.(Leu475Phefs*34) Décalage du cadre de lecture 

45 HBOC - IB F BRIP1 17 c.2392C>T p.(Arg798*) Non-sens 

46 HBOC - IB F BRIP1 17 c.2492+1delG p.(?) Epissage 

47 HBOC - IB F CDH1 9 c.1141A>T p.(Lys381*) Non-sens 

48 Cowden H CHEK2 2 c.104_113dup p.(Ser39Profs*41) Décalage du cadre de lecture 

49 HBOC - IB F CHEK2 3 c.320-2A>G p.(?) Epissage 

50 HBOC - IB F CHEK2 3 c.409C>T p.(Arg137*) Non-sens 

51 HBOC - IB F CHEK2 4 c.445-8_446del p.(?) Epissage 

52 HBOC - Ext F CHEK2 4 c.467dupA p.(Tyr156*) Décalage du cadre de lecture 

53 
HBOC - IB F CHEK2 4 c.591delA p.(Val198Phefs*7) 

Décalage du cadre de lecture, 
Epissage 

54 
HBOC - IB F CHEK2 4 c.591delA p.(Val198Phefs*7) 

Décalage du cadre de lecture, 
Epissage 

55 HBOC - IB F CHEK2 7 c.846+1G>C p.(?) Epissage 

56 HBOC - IB F CHEK2 9 c.920delG p.(Gly307Glufs*13) Décalage du cadre de lecture 

57 Sd de Lynch H CHEK2 11 c.1100delC p.(Thr367Metfs*15) Décalage du cadre de lecture 

58 HBOC - IB F CHEK2 11 c.1100delC p.(Thr367Metfs*15) Décalage du cadre de lecture 

59 HBOC - IB F CHEK2 11 c.1100delC p.(Thr367Metfs*15) Décalage du cadre de lecture 

60 HBOC - IB F CHEK2 11 c.1100delC p.(Thr367Metfs*15) Décalage du cadre de lecture 

61 HBOC - IB F CHEK2 11 c.1100delC p.(Thr367Metfs*15) Décalage du cadre de lecture 

62 HBOC - IB F CHEK2 11 c.1100delC p.(Thr367Metfs*15) Décalage du cadre de lecture 

63 HBOC - Ext F MLH1 9 c.790C>T p.(His264Tyr) Faux-sens, Epissage 

64 
Sd de 

Cowden 
F MLH1 17 c.1975C>T p.(Arg659*) Non-sens 

65 
Sd de 

Cowden 
H MRE11A 2 c.19C>G p.(Leu7Val) Faux-sens, Epissage 

66 Sd de Gorlin F MRE11A 15 c.1726C>T p.(Arg576*) Non-sens 

67 HBOC - IB F MRE11A 18 c.1927-2A>G p.(?) Epissage 

68 HBOC - IB F MSH2 Duplication des exons 10 à 16 Réarrangement de grande taille 

69 HBOC - IB F MSH6 5 c.3173-2A>C p.(?) Epissage 

70 HBOC - IB F MSH6 9 c.3982_3983del p.(Gln1328Valfs*12) Décalage du cadre de lecture 

71 HBOC - Ext F MSH6 9 c.4001+1G>T p.(?) Epissage 

72 
Sd de 

Cowden 
F MSH6 9 c.4001+12_4001+15dup p.(?) Epissage 

73 HBOC - IB F MUTYH 7 c.527A>G p.(Tyr176Cys) Faux-sens 

74 
Sd de 

Cowden 
F MUTYH 13 c.1178G>A p.(Gly393Asp) Faux-sens, Epissage 

75 HBOC - IB F MUTYH 13 c.1178G>A p.(Gly393Asp) Faux-sens, Epissage 

76 
Sd de 

Cowden 
F MUTYH 16 c.1631delC p.(Ala544Glufs*24) Décalage du cadre de lecture 

77 HBOC - IB F PALB2 2 c.73A>T p.(Lys25*) Non-sens 

78 HBOC - Ext F PALB2 2 c.73A>T p.(Lys25*) Non-sens 

79 HBOC - IB F PALB2 3 c.172_175del p.(Gln60Argfs*7) Décalage du cadre de lecture 

80 HBOC - Ext F PALB2 3 c.172_175del p.(Gln60Argfs*7) Décalage du cadre de lecture 

81 HBOC - IB H PALB2 4 c.509_510del p.(Arg170Ilefs*14) Décalage du cadre de lecture 

82 HBOC - Ext F PALB2 4 c.1258C>T p.(Gln420*) Non-sens 
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83 HBOC - Ext F PALB2 4 c.1258C>T p.(Gln420*) Non-sens 

84 HBOC - IB F PALB2 4 c.1365_1372del p.(Glu456*) Non-sens 

85 HBOC - IB F PALB2 4 c.1653T>A p.(Tyr551*) Non-sens 

86 HBOC - IB F PALB2 4 c.1653T>A p.(Tyr551*) Non-sens 

87 HBOC - IB F PALB2 4 c.1653T>A p.(Tyr551*) Non-sens 

88 HBOC - IB F PALB2 5 c.1724G>A p.(Trp575*) Non-sens 

89 HBOC - Ext F PALB2 5 c.1857delT p.(Phe619Leufs*9) Décalage du cadre de lecture 

90 HBOC - Ext F PALB2 5 c.1915G>T p.(Glu639*) Non-sens 

91 HBOC - IB F PALB2 7 c.2748+1G>T p.(?) Epissage 

92 HBOC - IB F PALB2 10 c.3103_3104dup p.(Val1036Leufs*6) Décalage du cadre de lecture 

93 HBOC - IB F PMS2 Délétion des exons 1 à 8 Réarrangement de grande taille 

94 HBOC - Ext F PMS2 10 c.989-1G>A p.(?) Epissage 

95 
Sd de 

Cowden 
H PTCH1 12 c.1603-2A>G p.(?) Epissage 

96 
Sd de 

Cowden 
F PTCH1 18 c.2917C>T p.(Gln973*) Non-sens 

97 
Sd de 

Cowden 
H PTCH1 18 c.3155C>T p.(Thr1052Met) Faux-sens 

98 
Sd de 

Cowden 
F PTCH1 23 c.4270dupG p.(Asp1424Glyfs*8) Décalage du cadre de lecture 

99 HBOC - Ext F PTCH2 12 c.1526dupG p.(Asn509Lysfs*55) Décalage du cadre de lecture 

100 
Sd de 

Cowden 
F PTCH2 13 c.1709G>A p.(Ser570Asn) Faux-sens, Epissage 

101 HBOC - Ext F RAD50 2 c.130-1G>T p.(?) Epissage 

102 Sd de Gorlin H RAD50 4 c.511G>T p.(Ala171Ser) Faux-sens 

103 
Sd de 

Cowden 
F RAD50 6 c.832C>T p.(Arg278*) Non-sens 

104 HBOC - IB F RAD50 6 c.832C>T p.(Arg278*) Non-sens 

105 HBOC - IB F RAD50 19 c.2923-1G>A p.(?) Epissage 

106 HBOC - IB F RAD50 19 c.2923-1G>A p.(?) Epissage 

107 Sd de Gorlin F RAD50 19 c.2985_2989del p.(Glu995Aspfs*3) Décalage du cadre de lecture 

108 Sd de Gorlin H RAD50 25 c.3753-1G>A p.(?) Epissage 

109 Sd de Gorlin H SUFU 1 c.37_53del p.(Thr13Trpfs*29) Décalage du cadre de lecture 

110 Sd de Gorlin H SUFU 1 c.71delC p.(Pro24Argfs*72) Décalage du cadre de lecture 

111 Sd de Gorlin F SUFU 10 c.1158-2A>G p.(?) Epissage 

112 HBOC - Ext F TP53 4 c.322_326dup p.(Phe109Leufs*16) Décalage du cadre de lecture 

113 HBOC - Ext F TP53 5 c.376-1G>A p.(?) Epissage 

114 Sd de Lynch H TP53 5 c.422G>A p.(Cys141Tyr) Faux-sens 

115 Sd de Gorlin H TP53 6 c.586C>T p.(Arg196*) Non-sens 

116 HBOC - IB F TP53 8 c.844C>T p.(Arg282Trp) Faux-sens 
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Les mutations « incidentes » dans le diagnostic moléculaire de la 
prédisposition héréditaire aux cancers. Nouvel enjeu du séquençage 

de nouvelle génération 
 

RÉSUMÉ 

Dans les syndromes sein-ovaire, une mutation des gènes majeurs de prédisposition 
héréditaire BRCA est retrouvée dans 15 % des cas. La technique NGS en panel de gènes 
permet l’étude d’autres gènes de prédispositions aux tumeurs que ceux a priori impliqués 
dans l’indication recherchée. Le but de cette étude est de déterminer si la détection de 
variants incidents est corrélée avec l’indication et le phénotype familial évalué par le score 
de Manchester. 

Étude rétrospective de 2013 à 2015 sur 1819 patients criblés pour suspicion de 
cancer héréditaire du sein ou de l’ovaire, de syndrome de Lynch, de Gorlin ou de Cowden. Le 
panel de gènes comprend 25 gènes capturés (Sureselect XT Agilent) et séquencés (MiSeq 
Illumina™) : APC, ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, MLH1, MRE11A, 
MSH2/EPCAM, MSH6, MUTYH, PALB2, PIK3CA, PMS2, PTCH1, PTCH2, PTEN, RAD50, RAD51C, 
STK11, SUFU et TP53. 

Dans le syndrome héréditaire sein-ovaire, des mutations délétères de BRCA ont été 
caractérisées dans 14,4% des cas et une mutation incidente dans 6,2%. La fréquence des 
mutations délétères de PALB2 et d’ATM est significativement plus importante dans le groupe 
étudié que dans le groupe contrôle, respectivement de 1,2 vs 0,0% (p=0,01) et de 1,9 vs 0,4% 
(p=0,02). L’odds ratio d’ATM est de 4,9 (IC95%=[1,1;20,8]). Par ailleurs, les mutations de 
PALB2 et d’ATM ne sont pas strictement exclusives des mutations BRCA. De plus, un score de 
Manchester élevé est corrélé à une détection augmentée du taux de mutations de BRCA 
mais pas de PALB2 ni d’ATM. Une association significative entre les mutations d’ATM et une 
histoire familiale de cancers du pancréas a été mise en évidence.  

Ces résultats valident la contribution de PALB2 et d’ATM dans les cancers 
héréditaires du sein et de l’ovaire. Il conviendrait de mener une étude sur une plus large 
population afin de mettre en évidence une association statistiquement significative pour 
d’autres gènes, comme CHEK2 ainsi que pour obtenir d’autres odds ratios afin d’évaluer les 
risques tumoraux. 
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